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EL FUNCIONAMIENTO COGNITIVO Y PSICOSOCIAL EN LAS
PSICOSIS. CONCORDANCIA DE UNA ENTREVISTA CLINICA SEMI-ESTRUCTURADA CON LA
EVALUACION NEUROPSICOLOGICA Y SU VALOR PREDICTIVO DEL FUNCIONAMIENTO
PSICOSOCIAL

RESUMEN

Esta Tesis doctoral tiene como objetivo explorar la relacion entre el funcionamiento
cognitivo y psicosocial en los trastornos psicéticos. Concretamente, se centra en el estudio
de un instrumento de evaluacidon cognitiva, la Entrevista de Evaluacién Cognitiva (EEC o CAI-
Sp, de sus siglas en inglés) y en la relacion entre las dimensiones psicopatoldgicas a lo largo

de la enfermedad, las alteraciones cognitivas y el prondstico funcional.

En los estudios se incluyé a una muestra de pacientes con trastornos psicéticos que
ingresaban de manera consecutiva en una unidad de hospitalizacién psiquidtrica por un
primer episodio de psicosis o bien por un nuevo episodio o exacerbacidon de sintomas en
pacientes con un trastorno psicotico ya establecido. Se les realizdé una evaluacidn clinica,
neuropsicolégica y de funcionalidad. También se incluyd un grupo de participantes sanos,
gue formaron el grupo control, para poder comparar los rendimientos cognitivos de los
pacientes. Con los resultados de estas evaluaciones, se realizaron tres publicaciones que son

las que componen esta tesis doctoral.

En el primer estudio se examind la validez de la CAl (adaptada al espanol como CAlI-
Sp) como un instrumento de deteccion de déficits cognitivos, comparado con un test
objetivo de evaluacién cognitiva. La CAI-Sp es una entrevista semi-estructurada que evaltua
el impacto de las alteraciones cognitivas en la vida diaria de los pacientes. Se exploraron
también las propiedades psicométricas de la CAI-Sp y su asociacion con las dimensiones
clinicas. Un peor funcionamiento cognitivo evaluado con la CAI-Sp se asocié a una mayor
gravedad de la enfermedad, en especial a los sindromes positivo, negativo y desorganizado.
La CAI-Sp resultd ser una escala valida y fiable para evaluar el funcionamiento cognitivo en

el contexto de su impacto en la vida diaria de los pacientes.

En el segundo estudio se exploraron las asociaciones de la CAI-Sp con una bateria

neuropsicolédgica y una medida de funcionamiento psicosocial en pacientes con un primer
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episodio de psicosis (PEP) y pacientes con mas de un episodio (No-PEP). Se observd una
mayor relacién de las puntuaciones de la CAI-Sp con la bateria neuropsicolégica en los
pacientes No-PEP. Las puntuaciones del evaluador en la CAI-Sp contribuyeron a la varianza
de las puntuaciones de la escala de funcionalidad en los dos grupos, asi como los sintomas
negativos y desorganizados. La CAI-Sp podria ser un buen instrumento para evaluar la
cognicidén en pacientes No-PEP. En pacientes PEP, resultd menos efectiva en detectar las
alteraciones cognitivas y sus consecuencias funcionales, probablemente porque, debido a lo
reciente del inicio de la enfermedad, los déficits cognitivos todavia no se han manifestado

suficientemente como para que repercutan en el funcionamiento.

En el tercer estudio se explord la relacion del ajuste premérbido, las dimensiones
psicopatoldgicas a lo largo de la vida y el rendimiento cognitivo con el nivel habitual de
funcionamiento psicosocial durante el afio previo. Se observd una asociacion significativa
entre las areas funcionales y la mayoria de las caracteristicas premodrbidas, las dimensiones
psicopatoldgicas a lo largo de la vida y las funciones cognitivas. Sin embargo, la presencia de
sintomas negativos a lo largo de la enfermedad fueron los mejores predictores del

funcionamiento psicosocial.

Los resultados de estos estudios aportan evidencia a favor de la aplicabilidad de la
CAI-Sp en la practica clinica, fundamentalmente en pacientes con trastornos del espectro de
la esquizofrenia y con mas de un episodio de evoluciéon. Ademds, ponen de manifiesto la
importancia de los sintomas negativos por su impacto sobre el prondstico funcional, y su
posible papel mediador entre la cognicidén y el funcionamiento de los pacientes en su dia a

dia.
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El grupo de investigacion en Psicosis de la Unidad de Psiquiatria del Complejo
Hospitalario de Navarra, ahora integrado en el Instituto de Investigacidon Sanitaria de
Navarra (IdiSNA), inicid su actividad investigadora en 1985. A principios de los afios 90
aparecieron sus primeras publicaciones relacionadas con aspectos cognitivos de los
trastornos psicoticos (Cuesta y Peralta, 1995; Cuesta, Peralta, Caro y de Leon, 1995a, 1995b;
Peralta y Cuesta, 1992). Y desde entonces, este ha sido uno de los temas centrales de la
investigacion del equipo, que se ha materializado en proyectos de investigacién financiados,

numerosas publicaciones y tesis doctorales como esta.

En este contexto, se ha podido realizar la formacion investigadora necesaria para ello
con el Master en Investigacidon en Psicologia de la UNED y posteriormente con el Programa
de Doctorado en Psicologia de la Salud, en la linea de investigacién de los Mecanismos

neuronales, conductuales y cognitivos de los procesos psicoldgicos.

¢Por qué estudiar la cognicidn en las psicosis? Inicialmente, este interés derivé de la
necesidad de conocer los sustratos neuroanatdomicos y neurofisioldgicos de la esquizofrenia
por una parte y, por otra, del propdsito de mejorar los programas de rehabilitacion
funcional o psicosocial, comprendiendo mejor los déficits y potencialidades en el
funcionamiento cognitivo (Palmer, Dawes y Heaton, 2009). Asi, el estudio de estas
alteraciones principalmente en la esquizofrenia, fue motivando un cambio de paradigma,
considerando la esquizofrenia como un trastorno neurocognitivo. En 1996, Michael Green
demostrd el impacto definitivo de las alteraciones cognitivas en las actividades de la vida
diaria de los pacientes con esquizofrenia (Green, 1996) . Esta revision dio lugar a profundizar
en la investigacion de la evaluacidn de las alteraciones cognitivas, coincidiendo con la
aparicién de los antipsicoticos de segunda generacién, generando la aparicion de cientos de
publicaciones en torno a este tema. Aunque este interés en las alteraciones cognitivas se
circunscribié inicialmente a la esquizofrenia, posteriormente se ha extendido al resto de

trastornos del espectro de las psicosis, como explicaremos mas adelante.

Dicho esto, dada la implicacion de las alteraciones cognitivas en el prondstico
funcional de los pacientes con trastornos psicoticos, su evaluacién tiene una especial
relevancia en la practica clinica. Generalmente se emplean tests neuropsicoldgicos

estandarizados que abarcan las areas cognitivas disfuncionales que con mayor frecuencia se
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han descrito en multiples estudios. Sin embargo, estos tests requieren personal experto en
evaluacién neuropsicoldgica para su administracion e interpretacion. Ademas, precisan una
inversion de tiempo considerable y, en ocasiones, es dificil inferir de los resultados en los
tests las dificultades reales en la vida diaria del paciente. Por todo ello, la evaluacion de las

alteraciones cognitivas resulta dificil de implementar en la practica clinica diaria.

Se han propuesto otras formas de evaluar la cognicién en las psicosis mas simples,
mas faciles de interpretar, mas breves y también con alta fiabilidad como es el caso de las
entrevistas semi-estructuradas de evaluacién cognitiva. Estas herramientas se desarrollaron
en Estados Unidos para evaluar los rendimientos basados en la informacién aportada por el
paciente y su entorno, con el objetivo de ser utilizadas como mediciones de cambio en los
ensayos clinicos de farmacos pro-cognitivos. Su funcién no es sustituir a la evaluacion
neuropsicolédgica exhaustiva, sino proporcionar una herramienta complementaria a ésta. Y
aunque en su origen se considerd su aplicacién en ensayos clinicos, en el desarrollo de esta
tesis doctoral nos planteamos su aplicabilidad en el dmbito clinico, como herramienta que
pueda orientar hacia las dificultades que presenta el paciente en la vida diaria como

consecuencia de las alteraciones cognitivas.

En este contexto, se presenta a continuacidon una introduccidon a los trastornos
psicaticos, que son el objeto de estudio de esta tesis doctoral, asi como los ejes centrales
del interés de esta investigacion: las alteraciones cognitivas, los sintomas negativos y su

relacion con la funcionalidad en los pacientes con trastornos psicéticos.
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1.1. Los trastornos psicoticos

Los trastornos psicéticos hacen referencia a un conjunto de enfermedades mentales
graves caracterizadas por la presencia de sintomas como distorsién de la realidad
(aluncinaciones y delirios), desorganizacidn, sintomas negativos, alteraciones cognitivas,
alteraciones motoras y sintomas afectivos. Su etiologia puede ser de causa orgdnica
(infecciones del sistema nervioso central, neoplasias, trastornos hormonales o metabdlicos,
enfermedades autoinmunes, demencias, etc.) o funcional. Las psicosis funcionales
constituyen los trastornos mentales mas graves. Dentro de las psicosis funcionales, y segln
las clasificaciones actuales (DSM-5 y CIE-10), podemos encontrar diversos trastornos
psicoticos, como son: la esquizofrenia, el trastorno esquizofreniforme, el trastorno
esquizoafectivo, el trastorno de ideas delirantes, los trastornos afectivos psicoticos (bipolar

y depresion), los trastornos psicéticos breves y las psicosis atipicas (APA, 2013; OMS, 1992).

A nivel epidemioldgico, se estima una prevalencia de los trastornos psicéticos a lo
largo de la vida del 3.5% en la poblacién general. Esta prevalencia se distribuye en los
diferentes diagndsticos de la siguiente forma: 1% para la esquizofrenia, 0.8% para el
trastorno bipolar, y una prevalencia menor para otros trastornos como el esquizoafectivo
(0.32%), el esquizofreniforme (0.07%), el trastorno de ideas delirantes (0.18%), los inducidos

por sustancias (0.42%) y los secundarios a patologia organica (0.21%) (Perala et al., 2007).

La etiologia de los trastornos psicéticos es compleja, ya que participan factores
genéticos y ambientales, que interaccionan en fases muy precoces del desarrollo cerebral
para manifestarse, durante la adolescencia o inicio de la edad adulta, con los sintomas
psicoticos que establecen el diagndstico. En el caso de la esquizofrenia y en base a estudios
con gemelos, se estima una heredabilidad en torno al 80%, con riesgo comun asociado al
ambiente en torno al 11% (Sullivan, Kendler y Neale, 2003). Se trata de un trastorno
probablemente de caracter poligénico en el que multiples genes con un pequefno efecto
actuan conjuntamente con factores ambientales para incrementar la vulnerabilidad de
padecer el trastorno (Gogtay, Vyas, Testa, Wood y Pantelis, 2011; Vyas, Patel y Puri, 2011).

También en el trastorno bipolar se ha descrito una alta heredabilidad, en torno al 93%, en
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estudios con gemelos monocigéticos y dicigoticos (Kieseppa, Partonen, Haukka, Kaprio y

Lonnqvist, 2004).

El primer episodio psicdtico suele presentarse entre los 16 y los 30 afios, aunque la
variabilidad es alta y puede presentarse a edades mas tempranas (Castro-Fornieles et al.,
2007) o incluso de forma tardia (Howard, Rabins, Seeman y Jeste, 2000). El curso de la
enfermedad suele ser crénico y muy variable, con una gran repercusién en el
funcionamiento psicosocial, la calidad de vida del paciente y de sus familiares. Se estima que
los pacientes afectados de esquizofrenia tienen una esperanza de vida alrededor de 12-15
anos menos que la media de la poblacién. Y, aunque algunos fallecimientos sean por
autolisis, segln van Os y Kapur (2009) la razén principal de este incremento de la mortalidad
son causas fisicas que resultan de hdabitos de vida de riesgo (dieta inadecuada, poco

ejercicio, obesidad y abuso de téxicos).

Los trastornos psicoticos suponen un alto coste para la sociedad, ya que representan
el 10% de la carga global de los trastornos mentales en Europa (Andrews, Knapp, McCrone,
Parsonage y Trachtenberg, 2012). Conllevan un deterioro en un gran nimero de areas de la
vida diaria, tales como el funcionamiento social y ocupacional, la vida independiente, el
manejo de la medicacion e incluso la autonomia personal basica, que se manifiesta desde
las primeras fases de la enfermedad. De hecho, se estima que un 50% de los pacientes con
esquizofrenia reciben una pensién por incapacidad en los 6 meses posteriores al diagndstico
(Ho, Andreasen y Flaum, 1997). Es preciso mencionar que sélo un 40% de pacientes con
trastorno bipolar recuperan su funcionamiento premodrbido después del primer episodio
(Tohen et al., 2003), y menos del 20% de pacientes con un primer episodio de esquizofrenia
manifiestan una recuperacion funcional (Robinson, Woerner, McMeniman, Mendelowitz y
Bilder, 2004). Ademas, algunos trabajos apuntan a que la discapacidad en los trastornos
mentales graves podria ser heredable, a pesar de que los factores ambientales tienen
mucha influencia en este aspecto de la enfermedad mental (Kendler, McGuire, Gruenberg y
Walsh, 1995; McGrath et al., 2009). Es por ello que pardmetros como el funcionamiento
social, ocupacional y de las actividades de la vida diaria resultan especialmente relevantes
en la valoracién de estos trastornos (Schaub et al., 2010; Wunderink, Nieboer, Wiersma,

Sytema y Nienhuis, 2013).

Tesis Doctoral — Ana M2 Sanchez Torres 18



1.2. Alteraciones cognitivas en los trastornos psicéticos

Los trabajos de investigacidon sobre las alteraciones cognitivas en los trastornos
psicaticos han proliferado en las ultimas cuatro décadas, con especial énfasis en el estudio

de la esquizofrenia y su perfil de déficits cognitivos.

Las alteraciones cognitivas son manifestaciones nucleares de los trastornos
psicoticos, presentes desde antes del inicio de la enfermedad (Cuesta, Peralta y Zarzuela,
2007), y pueden predecir la aparicién de la esquizofrenia en grupos de alto riesgo
(Cornblatt, Obuchowski, Roberts, Pollack y Erlenmeyer-Kimling, 1999; De Herdt et al., 2013).
Los pacientes con un trastorno psicético presentan un rendimiento cognitivo premorbido en
torno a 0.5-1 desviaciones estandar con respecto a la poblacién normal (Reichenberg y
Harvey, 2007), que se intensifica entre 1 y 2 desviaciones estandar a partir del primer

episodio agudo (Cuesta et al., 2015; Galderisi et al., 2009; Kraus y Keefe, 2007).

Se ha demostrado que las alteraciones cognitivas son independientes de la severidad
de los sintomas positivos y que se relacionan sélo parcialmente con la severidad de los
negativos (Cuesta y Peralta, 1995; Gold, Queern, lannone y Buchanan, 1999; Keefe et al.,

2006a), lo que indica que no son un epifendmeno de los sintomas clinicos.

Estas alteraciones presentan, ademds, un componente hereditario; se estima una
heredabilidad media del rendimiento en las pruebas neuropsicolégicas en torno al 40%
(Bora, Yucel y Pantelis, 2009; Gur et al., 2007). Los resultados del estudio de psicosis en
familias y gemelos de Maudsley mostraron que la influencia genética contribuye
sustancialmente a todas las funciones cognitivas, y que las alteraciones en la inteligencia y la
memoria operativa son los rasgos cognitivos mas heredables, con una heredabilidad

estimada del 92% asociada a la esquizofrenia (Toulopoulou et al., 2010).

En cuanto a las areas cognitivas afectadas, no existe un perfil de déficits especifico,
es decir, los pacientes con trastornos psicoticos presentan rendimientos por debajo de la
poblacién normal en una amplia variedad de tareas neurocognitivas, viéndose
comprometidas varias funciones: atencién, memoria, velocidad de procesamiento, la

memoria operativa y las funciones ejecutivas (Aleman, Hijman, de Haan y Kahn, 1999;
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Censits, Ragland, Gur y Gur, 1997; Dickinson, Ramsey y Gold, 2007; Gold y Dickinson, 2013;
Heinrichs y Zakzanis, 1998; Reichenberg, 2010; Sanchez-Torres, Elosla, Lorente-Omenaca,
Moreno-lzco y Cuesta, 2015). En los ultimos afos también ha despertado un gran interés el
estudio de la cognicién social, debido a su estrecha relacidn con el prondstico funcional
(Bowie y Harvey, 2006; Fett et al., 2011; Green, Hellemann, Horan, Lee y Wynn, 2012;
Lepage, Bodnar y Bowie, 2014). Asi, se considera que existe una disfuncién cognitiva global,
con una amplia variabilidad individual, existiendo incluso pacientes con rendimientos
cognitivos dentro de la normalidad en comparacion a un grupo control (Heinrichs et al.,

2015; McCabe, Maloney, Stain, Loughland y Carr, 2012; Palmer et al., 1997).

Considerando el espectro de las psicosis, no se ha descrito un perfil de alteraciones
cognitivas que permita diferenciar entre los distintos trastornos al encontrarse tanto en las
psicosis afectivas como no afectivas, tal y como se ha descrito ampliamente en la literatura
(Bowie, Reichenberg, McClure, Leung y Harvey, 2008b; Reichenberg et al., 2009; Smith,
Barch y Csernansky, 2009), si bien es cierto que se ha encontrado un mayor nivel de
gravedad de los déficits cognitivos en las psicosis no afectivas (Depp et al., 2007; Hill,
Keshavan, Thase y Sweeney, 2004; Krabbendam, Arts, van Os y Aleman, 2005; Schretlen et

al., 2007), que se manifiesta incluso desde los primeros episodios (Cuesta et al., 2015).

PREMORBID PROCESSING VERBAL  WORKING EXECUTIVE  SOCIAL

1Q SPEED  ATTENTION MEMORY  MEMORY  FUNCTION COGNITION Gel
0,2
00 +—— e e - . : .
0,2
-0,4 | — = —
0,6 A /‘/'l A = [
08 i N A b SeER BT EHS
-1,0 = - N ,///, . —
PPN e u N 7l
1,4 m’
16

CONTROLS (n=225) - M- -SCHIZOPHRENIA(n=121)  — & — AFFECTIVE PSYCHOSES (n=43)

—M— OTHER PSYCHOSES (n=102) TOTAL PATIENTS' SAMPLE

Figura 1. Perfiles de déficit cognitivo en pacientes con un primer episodio segun

grupo diagnéstico. Extraido de Cuesta et al (2015).
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Esta es una de las razones de que, a pesar de su alta prevalencia, las alteraciones
cognitivas no se incluyeran como criterio diagnéstico en la dltima version del Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5; APA, 2013). Los miembros del
grupo de trabajo responsable del DSM-5 consideraron que las alteraciones cognitivas no
permiten distinguir a un paciente de una persona sana o de una persona afectada por otros
trastornos psiquidtricos, y por lo tanto, no son marcadores validos para el diagnéstico

diferencial de la esquizofrenia (Barch et al., 2013).

Otro aspecto que caracteriza a las alteraciones cognitivas en los trastornos psicéticos
es su relacion con la capacidad funcional y la calidad de vida de las personas que los
padecen (Bowie, Reichenberg, Patterson, Heaton y Harvey, 2006; Fett et al., 2011; Laes y
Sponheim, 2006). Este ha sido un tema especialmente estudiado en las ultimas décadas.
Teniendo en cuenta que en 2010 los trastornos psicéticos supusieron el 12% del gasto global
en enfermedades mentales y neurolégicas en Europa (Olesen, Gustavsson, Svensson,
Wittchen y Jonsson, 2012), no es de extrafiar que se dediquen recursos a la investigacién de
aquellos factores que pueden influir en la autonomia funcional de las personas que padecen

estos trastornos.

1.3. Evaluacion de las alteraciones cognitivas en los trastornos

psicaticos.

1.3.1. La bateria MATRICS

La mayoria de baterias de evaluacion neuropsicoldgica utilizadas para evaluar la
cognicidén en las psicosis han sido adaptadas de la neuropsicologia clinica. Hasta hace menos
de una década, sin embargo, no existian instrumentos disefiados especificamente para la
evaluacién neuropsicolégica en la esquizofrenia, como es el caso de la bateria MATRICS y

otros instrumentos breves de cribado de déficit cognitivo.

La bateria MATRICS (MATRICS Consensus Cognitive Battery) nace de la necesidad de
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investigar nuevos tratamientos farmacologicos para mejorar el funcionamiento cognitivo en
la esquizofrenia, impulsada por el Instituto Nacional de Salud Mental (National Institute of
Mental Health - NIMH) de Estados Unidos. Los ensayos clinicos de los nuevos farmacos
requieren una herramienta estandarizada disefiada especificamente para esta poblacion,
gue permita evaluar la eficacia de los tratamientos. Es por ello que se desarrolla la iniciativa
MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia), en
la que se relnen una serie de expertos para desarrollar una bateria de pruebas de
evaluacién cognitiva por consenso. Este método de evaluacion sera uno de los requisitos
necesarios para que la FDA de Estados Unidos (U.S. Food and Drug Administration), que es la
agencia estatal que decide si se comercializa un medicamento, pueda evaluar la eficacia de
los farmacos para la mejora de la cognicion en la esquizofrenia y autorice su
comercializacién. De esta iniciativa, que conlleva un largo proceso de seleccién de los tests,
validacién, fiabilidad y estandarizacién, nace la bateria MATRICS (Kern et al.,, 2008;
Nuechterlein y Green, 2006; Nuechterlein et al., 2008). Esta bateria se compone de 10 tests,
gue evaluan 7 funciones cognitivas que se encuentran alteradas en la esquizofrenia, en base
a la propuesta de Nuechterlein et al. (2004). Estos autores identificaron 6 funciones
cognitivas separables en una revisidon de trece trabajos que emplearon el andlisis factorial:
velocidad de procesamiento, atenciéon/vigilancia, memoria operativa, aprendizaje verbal,
aprendizaje visual, razonamiento y resolucién de problemas. Se incluyd, ademas, una
séptima funcidn, la cognicidn social, debido a que se consideraba una funcién con validez
ecoldgica y directamente relacionada con el prondstico funcional de la esquizofrenia, asi
como un mediador entre la cognicién y la funcionalidad (Sergi et al., 2007). Actualmente, la
MATRICS esta disponible en veinticuatro idiomas, y existen datos de validacion en espafol

(Rodriguez-Jiménez et al., 2015).

1.3.2. Escalas breves de evaluacion cognitiva

Debido a las dificultades de realizar evaluaciones de mas de 60 minutos en la
practica clinica, se han desarrollado instrumentos breves para evaluar la cognicién en la

esquizofrenia. El objetivo de estas baterias breves es obtener un perfil general de las
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alteraciones cognitivas del paciente, manteniendo la especificidad y la sensibilidad propia de
estos instrumentos. Entre estos instrumentos, destacan la BACS (Brief Asssessment of
Cognition in Schizophrenia; Keefe et al., 2004) y la RBANS (Repeatable Battery for the
Assessment of the Neuropsychological Status; Randolph, Tierney, Mohr y Chase, 1998),

entre otras. Estos instrumentos reducen el tiempo de evaluacion a 40-50 minutos.

En la busqueda de herramientas que sean aplicables en la practica clinica diaria, se
han creado escalas de cribado de déficit cognitivo. Son escalas de facil administracion, que
se realizan en poco tiempo, aproximadamente 15 minutos y que no requieren materiales
adicionales para su administraciéon. Ademas, disponen de distintas versiones para posibilitar
el retest y evitar el efecto practica. Algunas de estas escalas son la BCA (Brief Cognitive
Assessment; Velligan et al., 2004) y la B-CATS (Brief Cognitive Assessment Tool for
Schizophrenia; Hurford, Marder, Keefe, Reise y Bilder, 2011). Estas escalas tienen buenas
propiedades psicométricas, pero todavia no estan estandarizadas. Sin embargo, la SCIP
(Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry; Purdon, 2005) cuenta con datos de
estandarizacion en pacientes con diagnodstico de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo,
trastorno bipolar y trastorno esquizofreniforme (Gémez-Benito et al., 2013). La escala SCIP
(Screening del Deterioro Cognitivo en Psiquiatria, SCIP-S, en su traduccion al espafiol, Pino et
al., 2006) consta de 5 subtests, que permiten realizar una estimaciéon del rendimiento en
memoria operativa, aprendizaje verbal inmediato y diferido, fluencia verbal fonoldgica y
velocidad de procesamiento. Presenta tres formas alternativas con adecuada fiabilidad en
personas sin patologia, tanto en su version espanola (Pino et al., 2006) como en la version

original en inglés (Purdon, 2005).

1.4. Funcionalidad en los trastornos psicoticos

Los trastornos psicoticos, con la esquizofrenia a la cabeza, suponen una de las
principales causas de discapacidad. En un estudio de 1999 se estimé que la esquizofrenia
suponia la tercera causa de discapacidad, después de la pardlisis cerebral y la demencia

(Ustun et al., 1999). Sélo en Europa, los trastornos psicéticos afectan a unos 5 millones de
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personas (Olesen et al., 2012). Actualmente, los tratamientos farmacoldgicos son efectivos
en la mejora de los sintomas clinicos de los trastornos psicdticos. Sin embargo, algunas
dificultades en la capacidad funcional persisten a pesar de la mejora de los sintomas,
especialmente en las dreas social y ocupacional (Tohen et al., 2000). Por todo ello, no es de
extrafiar que la busqueda de factores relacionados con el prondstico funcional sea una
prioridad en la investigacién de los trastornos psicéticos, con el fin de desarrollar
tratamientos que contribuyan no sélo a minimizar los sintomas, sino también a mejorar la

calidad de vida de los pacientes.

La discapacidad en la esquizofrenia se manifiesta en distintas areas del
funcionamiento diario, como son las relaciones sociales, la vida independiente vy la actividad
ocupacional, incluso en pacientes que se encuentran en remisidon de los sintomas clinicos

(Harvey et al., 2012; Leung, Bowie y Harvey, 2008).

1.4.1. Alteraciones cognitivas y funcionalidad en las psicosis

Las alteraciones cognitivas, entre otros factores como la duracion de la psicosis no
tratada y el ajuste premérbido, se relacionan estrechamente con el prondstico funcional en
las psicosis, tal y como muestran numerosos trabajos (Bowie et al., 2010; Bowie y Harvey,
2006; Green, 1996; Laes y Sponheim, 2006; McClure et al., 2007). Estos articulos se enfocan
fundamentalmente en pacientes en fases crénicas, aunque también se ha encontrado esta
asociacién en estudios longitudinales con pacientes con un primer episodio de psicosis

(Allott, Liu, Proffitt y Killackey, 2011).

No obstante, no es suficiente con afirmar que hay relacién entre las alteraciones
cognitivas y el funcionamiento psicosocial en las psicosis, sino que es necesario profundizar
en la naturaleza de esta relacion. Algunas investigaciones han incidido en las variables
mediadoras entre la cognicién y el funcionamiento psicosocial (Barbato et al., 2013; Bowie
et al., 2008a; Lin et al., 2013), mientras que otras se han centrado en el desarrollo de
modelos que incluyan las trayectorias de las variables que intervienen en el funcionamiento

(Galderisi et al., 2014; Green, Llerena y Kern, 2015). Estos ultimos trabajos consideran el
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funcionamiento como el resultado ultimo de un conjunto multidimensional de factores,

cada uno con su propio peso en el modelo final y dependientes entre si.

De hecho, existe controversia en torno a la naturaleza de la relacién entre las
alteraciones cognitivas y el funcionamiento en la vida diaria. Algunos estudios consideran
gue esta relacion estd mediada por la capacidad funcional que, como veremos mas
adelante, hace referencia al uso de las funciones cognitivas en tareas que se encuentran
mas proximas a las actividades de la vida diaria (Bowie et al., 2010; Bowie et al., 2008a). Es
decir, si se incluye la capacidad funcional, la relacién entre la cognicién y la funcionalidad
deja de ser significativa. Sin embargo, otros autores destacan que las medidas de capacidad
funcional son redundantes con lo que ya aportan los resultados en las evaluaciones

neuropsicoldgicas (Heinrichs, Ammari, Miles y McDermid Vaz, 2010).

Lo que parece indicar la literatura reciente es que el funcionamiento cognitivo juega
un papel muy importante en el prondstico funcional en las psicosis, aunque no es
determinante. Algunas publicaciones que han incluido pacientes con esquizofrenia sin
déficits cognitivos han demostrado que, aunque estos pacientes tienen un mejor ajuste
psicosocial que pacientes con déficits cognitivos, siguen mostrando un peor funcionamiento
qgue los controles (Heinrichs et al., 2008; Leung et al., 2008; Muharib et al., 2014). Estos
estudios sugieren que un adecuado funcionamiento cognitivo es condicidn necesaria para
un adecuado funcionamiento, pero que en ocasiones hay otros factores que influyen en esta
relacion y que determinan que un paciente, a pesar de poseer la capacidad para

desempefiar un trabajo o desenvolverse en un entorno social, no lo haga.

Es preciso, por lo tanto, explorar otras variables que pueden ser relevantes para

explicar la relacion entre las alteraciones cognitivas y el funcionamiento psicosocial.

1.4.2. Sintomas negativos y su relacion con el funcionamiento psicosocial

Los sintomas negativos, al igual que las alteraciones cognitivas, son una

caracteristica nuclear de la esquizofrenia, ya que estan implicados en el curso de la
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enfermedad, se relacionan con un peor prondstico funcional y estan presentes desde las
fases iniciales (Harvey, Koren, Reichenberg y Bowie, 2006). Investigaciones recientes indican
gue son muy prevalentes desde fases iniciales de la enfermedad, son persistentes y tienen
un impacto negativo en la funcionalidad (Bobes, Arango, Garcia-Garcia, Rejas y Group,
2010). Algunos autores, ademads, destacan que los pacientes con mas alteraciones cognitivas
tienen también mas sintomas negativos (Brazo et al., 2005; Villalta-Gil et al., 2006). Por lo
tanto, y también debido a que son mas resistentes al tratamiento que los sintomas
positivos, son un factor muy importante a tener en cuenta en el estudio de la funcionalidad

en la esquizofrenia, y en los trastornos psicéticos en general.

Asi, puesto que tanto las alteraciones cognitivas como los sintomas negativos
parecen jugar un papel importante sobre el funcionamiento de los pacientes en las
actividades de la vida diaria, algunos estudios han abordado el impacto diferencial de ambos
factores sobre la funcionalidad (Milev, Ho, Arndt y Andreasen, 2005; Pefia et al., 2012).
Estos trabajos indican que los sintomas negativos explican una parte del funcionamiento
independientemente del que explican las alteraciones cognitivas. Por ejemplo, Pefa et al.
(Pefia et al., 2012) encontraron que los mejores predictores del funcionamiento a 2 afios en
una muestra de pacientes con un primer episodio psicdtico fueron la velocidad de
procesamiento, la capacidad viso-espacial y los sintomas negativos. En este caso, la
contribucién de otras variables estudiadas (sociodemograficas, duracién de la psicosis no
tratada, otros sintomas clinicos, ajuste premodrbido, conciencia de enfermedad y otras
funciones cognitivas) no fue significativa, una vez consideradas las tres variables
mencionadas. Sin embargo, estos factores explicaban un pequefio porcentaje de la varianza
del funcionamiento, por lo que queda una gran parte sin explicar de qué es lo que influye en
el funcionamiento. Otros estudios, sin embargo, sugieren que los sintomas negativos
median entre las alteraciones cognitivas y la funcionalidad (Gonzalez-Ortega et al., 2013;
Ventura, Hellemann, Thames, Koellner y Nuechterlein, 2009). Ventura et al. (2009), en su
meta-analisis, describen una doble relacidén de la cognicién con el prondstico funcional en la

esquizofrenia: una relaciéon directa y otra indirecta mediada por los sintomas negativos.

Una vez consideradas las variables mas relevantes relacionadas con la funcionalidad,

revisaremos algunas escalas de evaluacién, centrandonos en las utilizadas en esta tesis
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doctoral.

1.5. Evaluacion de la funcionalidad en los trastornos psicéticos

La evaluacién del funcionamiento psicosocial es el objetivo de la mayoria de escalas
de evaluacion de la funcionalidad, dado que las dificultades en la interaccidn social tienen
una repercusion en el funcionamiento familiar, en el establecimiento de amistades e incluso
en la funcién laboral. De hecho, las alteraciones en el funcionamiento social se definen
como incapacidad para desarrollar roles de la sociedad, como ama de casa, trabajador,
estudiante, pareja, miembro de una familia o amigo. Ademas, la incapacidad para asumir
estos roles conlleva insatisfaccion personal, incapacidad para el autocuidado y una
restriccion de las actividades de ocio y tiempo libre (Mueser y Tarrier, 1998). Con su
inclusién en los rasgos caracteristicos de la esquizofrenia en el DSM-III (APA, 1980), se
reconocio la importancia del funcionamiento social en esta enfermedad. Posteriormente, el
DSM-IV incluyé la disfuncién social/laboral como un criterio diagndstico para la
esquizofrenia. Aqui, se consideran tres areas del funcionamiento psicosocial: ocupacional

(laboral o académica), relaciones interpersonales y autocuidado (APA, 1994).

La evaluacidn de la funcionalidad de los pacientes con trastornos psicdticos se realiza
teniendo en cuenta tanto la capacidad funcional (lo que el paciente es capaz de hacer) y lo

gue efectivamente hace en su dia a dia (Harvey, 2010).

Para evaluar la capacidad funcional, se utilizan herramientas que simulan situaciones
de la vida real, que el paciente debe realizar en un contexto de evaluacidn clinica. Estas
herramientas recrean actividades de la vida diaria como puede ser cancelar una cita con el
médico o dar el cambio de una compra. Entre estos instrumentos de evaluacién de
capacidad funcional, los mas populares en la investigacién de pacientes con esquizofrenia
son la Social Skills Performance Assessment (SSPA; Patterson, Moscona, McKibbin, Davidson
y Jeste, 2001) y la UCSD Performance-Based Skills Assessment (UPSA; Patterson, Goldman,
McKibbin, Hughs y Jeste, 2001), que esta validada en espafiol (Garcia-Portilla et al., 2013). La

SSPA incluye dos escenas de interpretacidn de roles, una de interaccion social, y la otra de
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tipo instrumental. La UPSA se compone de cinco subescalas: financiera, comunicacion,
planificacion, transporte y actividades domésticas. También dispone de una version breve,
gue incluye las subescalas financiera y de comunicacion, y que esta validada en espafiol
(Garcia-Portilla et al., 2014). Estas escalas tienen como ventaja que no estan sujetas al
criterio subjetivo del paciente, ya que algunos estudios ponen de manifiesto las dificultades
de los pacientes para juzgar sus limitaciones en las actividades de la vida diaria (Bowie et al.,
2007; Gould et al., 2015; Keefe, Poe, Walker, Kang y Harvey, 2006b; McKibbin, Patterson y
Jeste, 2004). Sin embargo, lo que un paciente es capaz de hacer no siempre se corresponde
con lo que hace en la realidad, ya que en esto ultimo influyen multiples factores. Los
trabajos que han analizado la relacion entre cognicidon, capacidad funcional vy
funcionamiento en la vida diaria ponen de manifiesto que, aunque tanto las alteraciones
cognitivas como la capacidad funcional parecen ser caracteristicas nucleares de la
esquizofrenia, hay otros factores que influyen en la realidad del funcionamiento diario del
paciente, como por ejemplo, factores ambientales, culturales y de motivacién del paciente

(Harvey et al., 2009).

III

La evaluacion de las actividades de la vida diaria o del funcionamiento “real” se
puede realizar por dos vias: el registro de los hitos o logros vitales, como por ejemplo la vida
en pareja, empleo competitivo, vida independiente, etc. o bien utilizando escalas de
evaluacién estructuradas. La consecucion de logros que conformarian lo que conocemos
como una vida normalizada se da en un porcentaje pequeifio de pacientes; ademas,
teniendo en cuenta que son factores en los que los cambios son discretos y generalmente a
largo plazo, no se consideran buenos indicadores de la efectividad de los tratamientos con
fines de investigacion. Es por ello que en los estudios se utilizan habitualmente las escalas
de evaluacién de la funcionalidad. Estas escalas permiten evaluar la capacidad para realizar
actividades o la presencia de ciertas habilidades necesarias para la consecucién de los logros
vitales, aunque estos no se den debido a otras circunstancias (ambientales, econémicas,
culturales, etc.) (Harvey et al., 2012). El problema que conllevan estas escalas, como se ha
descrito anteriormente, es que frecuentemente los pacientes no tienen una adecuada

conciencia de sus dificultades; por eso, si basamos las puntuaciones Unicamente en el

autoinforme, puede ocurrir que no se correspondan con las puntuaciones en las escalas de
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cognicién y capacidad funcional (Green et al., 2011). Sin embargo, cuando se afiade a estas
escalas la entrevista a un familiar o allegado, o incluso a un referente en el caso de
pacientes institucionalizados, este handicap de estas escalas desaparece (Harvey et al.,,

2011; Sabbag et al., 2011).

Entre las escalas de evaluacion de la funcionalidad, nombraremos las mas relevantes
por su uso extendido en la investigacion en los trastornos psicéticos. La escala que ha sido
mas utilizada para evaluar el funcionamiento psicosocial en psiquiatria es la Escala de
Funcionamiento Global (Global Assessment of Functioning, GAF; APA, 1994), y asi lo
confirma una revisién de Burns y Patrick (2007) que incluydé 301 publicaciones. Esta escala
ofrece una unica puntuacién global, sin distinguir distintos dmbitos del funcionamiento.
Ademas, incluye la evaluacién de la sintomatologia como parte del funcionamiento, por lo
gue no se recomienda como medida Unica del funcionamiento psicosocial. De esta escala se
derivd la Escala de evaluacion del funcionamiento ocupacional y social (Social and
Occupational Functioning Assessment Scale, SOFAS; Morosini, Magliano, Brambilla, Ugolini y
Pioli, 2000), que fue disefiada especificamente para evaluar el funcionamiento social y
ocupacional independientemente de la gravedad de los sintomas clinicos. Esta escala es una
de las mas utilizadas en los ensayos clinicos de farmacos antipsicoticos analizados en la
revision de Burns y Patrick (2007), junto a otras dos escalas: la Medical Outcomes Study
Short-Form 36 Health Survey (SF-36) y la escala de desempefio personal y social (Personal

and Social Performance (PSP; Morosini et al., 2000).

El grupo del Dr. Harvey, de la Universidad de Miami, ha liderado un proyecto de
evaluacion de las escalas de funcionalidad, el estudio VALERO (Validation of Everyday Real-
World Outcomes). En este trabajo, se examinaron seis escalas de funcionalidad con el
objetivo de identificar cudles se relacionaban de forma mas robusta con los resultados de
las escalas cognitivas y de capacidad funcional (Harvey et al., 2011). Dos de ellas se centran
en el funcionamiento social: la agenda de conducta social (Social Behavior Schedule, SBS;
Wykes y Sturt, 1986); la escala de funcionamiento social (Social Functioning Scale, SFS;
Birchwood, Smith, Cochrane, Wetton y Copestake, 1990); otras dos en el funcionamiento en
la comunidad: el perfil de habilidades para la vida (Life Skills Profile, LSP; Rosen, Hadzi-

Pavlovic y Parker, 1989); y la encuesta de habilidades para la vida independiente
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(Independent Living Skills Survey, ILSS; Wallace, Liberman, Tauber y Wallace, 2000). Las dos
restantes son escalas hibridas que incluyen aspectos sociales y relacionados con la vida
independiente y la ocupacion: la escala de calidad de vida de Heinrichs-Carpenter (QLS;
Heinrichs, Hanlon y Carpenter, 1984); la escala de niveles especificos de funcionamiento
(Specific Levels of Functioning, SLOF; Schneider y Struening, 1983). En ese estudio de Harvey
et al. (2011), se determiné que la escala que mas se relacionaba con las medidas de
cognicion y de capacidad funcional era la SLOF, que engloba funcionamiento social,

actividades de la vida diaria y funcionamiento ocupacional.

En la investigacion de esta tesis doctoral, hemos utilizado para evaluar la
funcionalidad en la vida diaria la escala SLOF y la escala de discapacidad de la Organizacién
Mundial de la Salud abreviada (Janca et al., 1996), que son las que describiremos a

continuacion.

1.5.1. Escala de Niveles Especificos de Funcionamiento (Specific Levels of

Functioning, SLOF).

La SLOF (Schneider y Struening, 1983) es una escala evaluada por el clinico, que
considera el funcionamiento en la vida diaria de los pacientes. Consta de 43 items divididos
en seis areas: funcion fisica, autocuidado, relaciones interpersonales, aceptabilidad social,
actividades en la comunidad y habilidades laborales. Cada item se puntua en una escala de 1
a 5, en la que una puntuacién mayor siempre indica un mejor funcionamiento. El drea de
funcidn fisica hace referencia a aspectos basicos sensoriales y de la comunicaciéon, como son
la vision y audicién, deambulacion, lenguaje y uso de las manos. El autocuidado evalua la
capacidad de la persona para mantener unos habitos de higiene, alimentacién y cuidado del
hogar basicos. El area de relaciones interpersonales incluye la capacidad de iniciar, aceptar y
mantener contactos sociales, de comunicarse de forma efectiva tanto a nivel verbal como
no verbal, y de participar en actividades sociales de forma espontanea. La aceptabilidad
social hace referencia a la presencia de conductas no aceptables socialmente, es decir, de

tipo agresivo o violento, ya sea verbal of fisico, o conductas inadecuadas, como las de tipo
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repetitivo, expresiéon emocional inadecuada, etc. Las actividades comunitarias hacen
referencia a la capacidad para realizar actividades tales como ir de compras, pagar facturas,
utilizar el transporte publico o participar en actividades de ocio comunitarias. Finalmente,
las habilidades laborales evaluan la presencia de habilidades necesarias para realizar una
ocupacioén, cudnta supervisiéon se necesita para llevar a cabo un trabajo, capacidad de

concentrarse en la tarea, puntualidad, etc.

1.5.2. Escala de Discapacidad de la Organizacion Mundial de la Salud abreviada

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) desarrollé un instrumento para evaluar la
discapacidad en los trastornos mentales, la escala de evaluaciéon de la discapacidad
abreviada (Short Disability Assessment Schedule, DAS-S; Janca et al., 1996). Esta escala se
deriva de una escala mas extensa (WHO Psychiatric Disability Assessment Schedule, DAS;
WHO, 1988), una entrevista semi-estructurada que fue disefiada especificamente para
evaluar la discapacidad en pacientes con trastornos psicoticos. Consta de cinco partes:
conducta general (autocuidado, nivel de actividad, aislamiento social...); conducta en el rol
social (participacion en la vida del hogar, rol de pareja, rol parental, rol sexual, contacto
social fuera del hogar, rol ocupacional, intereses, capacidad de reaccidn en situaciones fuera
de lo cotidiano); conducta en el paciente hospitalizado (en el caso de que lo esté); factores
gue puedan modificar la situacién del paciente (por ejemplo, el ambiente familiar, soporte
social que pueda tener, habilidades o capacidades especificas, etc); y evaluacion global del
ajuste considerando toda la informacién obtenida. Esta escala considera todas las fuentes

de informacidn disponibles para realizar una valoracién.

La DAS-S, de igual forma que la version extendida, es una entrevista semi-
estructurada que también considera todas las fuentes de informacidn, ademas del propio
paciente: familiares, allegados, referentes clinicos, historia clinica, etc. Estd compuesta de
cuatro items: cuidado personal (higiene personal, vestido, alimentacidn, etc.); ocupacion
(funcionamiento esperado en actividades remuneradas, estudios o tareas del hogar); familia
y miembros del hogar (interaccién con los familiares: pareja, padres, hijos u otros); contexto

social mas amplio (relacion con miembros de la comunidad, participacién en actividades
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sociales y comunitarias). Cada item se puntla en una escala de 0 a 5, donde 0 hace
referencia a ninguna discapacidad, y 5 seria una discapacidad severa. Estas cuatro
puntuaciones se suman para obtener una puntuacion global de discapacidad. La escala
cuenta, ademads, con tres items de informacién adicional, que no se incluyen en la
puntuacion global: tiempo considerado para la evaluacion de la discapacidad (ultimo mes,
ultimo afio); duracion total de la discapacidad; y habilidades especificas del paciente. Esta
escala ha sido validada en espafiol para pacientes con esquizofrenia (Mas-Expdsito, Amador-

Campos, Gémez-Benito y Lalucat-Jo, 2012).

Ademas de evaluar el funcionamiento cognitivo y el funcionamiento en la vida diaria,
guedaria por determinar cdmo se relacionan ambos; es decir, evaluar como influyen las
alteraciones cognitivas en la realizacion de actividades de la vida diaria. Este es el aspecto
gue pretenden complementar las medidas co-primarias de funcionamiento cognitivo,

disefiadas para la evaluacidon de la eficacia de los tratamientos cuya diana es la cognicion.

1.5.3. Evaluacion del impacto de las alteraciones cognitivas en Ila
funcionalidad: la Entrevista de Evaluacion Cognitiva (Cognitive

Assessment Interview, CAl).

La relacidn existente entre las alteraciones cognitivas y el prondstico funcional en los
pacientes con trastornos psicéticos convirtié a la cognicidon en una diana terapéutica para la
industria farmacéutica. A principios del siglo XXI, se planted la necesidad de buscar nuevas
dianas terapéuticas para la psicosis, ya que los antipsicéticos desarrollados en las décadas
anteriores habian demostrado tener buenos efectos a corto plazo pero no mejoraban la
cronicidad de los trastornos psicdticos a largo plazo. Concretamente, no se resolvian los
déficits a nivel social y ocupacional, que persistian una vez instaurado el tratamiento con
antipsicéticos (Marder y Fenton, 2004). Este problema, unido a la evidencia que indica que
las alteraciones cognitivas y los sintomas negativos estdn muy correlacionados con el
pronodstico funcional (Bowie y Harvey, 2005; Green, 1996), derivd en un interés para

desarrollar nuevos farmacos que tuvieran como objetivo la mejora de la funcion cognitiva
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(Marder y Fenton, 2004).

De la necesidad de tratar los déficits cognitivos, el Instituto Nacional de Salud Mental
de los Estados Unidos (NIMH) cred la iniciativa MATRICS (Measurement and Treatment
Research to Improve Cognition in Schizophrenia), que contaba entre sus objetivos el
desarrollo de farmacos pro-cognitivos, asi como facilitar la regulacion para su
comercializacién (Buchanan et al., 2005). De esta iniciativa surgid la bateria de evaluacién
cognitiva MATRICS, ya comentada, asi como otros instrumentos para los ensayos clinicos,
necesarios para cumplir con los requisitos de la FDA para la aprobacidon de nuevos farmacos.
Asi pues, para los ensayos clinicos, la FDA requeria una medida co-primaria del
funcionamiento; es decir, complementaria a la evaluacidon objetiva de la cognicién, que
fuera significativa y que permitiera evaluar el cambio a nivel funcional en un ensayo clinico.
El panel de expertos de MATRICS considerd que para evaluar la eficacia de un farmaco en
esta drea no era adecuado evaluar el funcionamiento en la comunidad, ya que éste depende
también de otros factores relacionados con el apoyo social, los servicios disponibles en el
entorno e incluso las capacidades individuales del paciente. Por lo tanto, se requeria esa
medida co-primaria, como se ha mencionado previamente. Y en este contexto, se
desarrollaron medidas basadas en la entrevista que evaluaban el impacto de las alteraciones
cognitivas sobre el funcionamiento en el dia a dia de los pacientes. Estos instrumentos son
faciles de administrar, y cubren un aspecto del funcionamiento que no se considera en los
tests objetivos: como afectan las alteraciones cognitivas a las actividades de la vida diaria

(Ventura, Cienfuegos, Boxer y Bilder, 2008).

En los protocolos de evaluacion de la iniciativa MATRICS se incluyeron dos de estas
escalas basadas en la entrevista: la CGI-Cogs (Clinical Global Impression of Cognition in
Schizophrenia; Ventura et al., 2008) y la SCoRS (Schizophrenia Cognition Rating Scale; Keefe
et al., 2006b). Ambas medidas mostraron una adecuada fiabilidad para el retest, un efecto
practica muy bajo, y unas correlaciones moderadas con los resultados de los tests objetivos
(Green et al., 2008). Posteriormente, de estos dos instrumentos se derivé la CAl (Cognitive
Assessment Interview (Ventura et al.,, 2010; Ventura et al., 2013). La CAl se desarrolld

siguiendo el método psicométrico de la teoria de respuesta al item, en el que se combinaron
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items de las dos entrevistas matriz y se utilizaron datos de validacién de la MATRICS (Reise
et al, 2011; Ventura et al.,, 2010). Ventura et al. (2013) analizaron las propiedades
psicométricas de este instrumento, que demostré tener una buena fiabilidad para el retest,
excelente consistencia interna, y una alta correlacién item-test. La CAl incluye 10 items que
evallan 6 de las 7 funciones cognitivas incluidas en la MATRICS: atencidn/vigilancia,
aprendizaje verbal, memoria operativa, velocidad de procesamiento, resolucion de
problemas y cognicidn social. Se administra al paciente y a un informante, que debe ser
alguien muy cercano al paciente (el cuidador principal, padre/madre, pareja, hijo, etc.). El
evaluador valora toda la informacion obtenida y la integra junto a su criterio para elaborar
una tercera puntuacion para cada item. Los items se punttdan de 1 a 7; una puntuacion de 1
corresponde a un funcionamiento normal, sin déficits, mientras que una puntuacion de 7 se
corresponde con el maximo nivel de déficits cognitivos, que pone en riesgo al paciente y/o
su entorno. Asi, para cada una de las entrevistas, la puntuacion minima seria 10 y la maxima
70. El tiempo de administracién es de unos 15 minutos cada una de las entrevistas,

aproximadamente 30 minutos en total.

En definitiva, esta escala tiene como ventaja su brevedad y facilidad de aplicacién. Se
desarrollé con el objetivo de evaluar el cambio en ensayos clinicos de farmacos que actiden
sobre la cognicion. En el desarrollo de los estudios de investigacion que se presentan en esta
tesis doctoral, nos planteamos si la CAl puede ser una herramienta para utilizar en la
practica clinica diaria, que nos ofrezca una estimaciéon del funcionamiento cognitivo y su
repercusion en la vida diaria del paciente. Precisamente para ello, la generalizacién de
herramientas al dmbito clinico, como la Entrevista de Evaluacion Cognitiva (EEC o CAI-Sp),
requiere de trabajos que avalen su validez ecoldgica y su fiabilidad en la evaluacién. Para
cubrir esta necesidad e investigacidon se llevaron a cabo los estudios que se presentan en

esta tesis doctoral, con los objetivos que se presentan en el apartado siguiente.
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2. OBJETIVOS E HIPOTESIS
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2.1. Objetivos generales

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

2.1.4.

Determinar el perfil de déficits cognitivos de una muestra de pacientes
con trastornos del espectro psicotico en relacién a un grupo de sujetos

control.

Examinar la validez de una herramienta breve basada en una entrevista
clinica (CAI-Sp) para valorar el déficit cognitivo en pacientes con

trastornos psicéticos.

Explorar si existe una asociacion entre el funcionamiento cognitivo de
estos pacientes y su nivel de funcionalidad en las dreas personal, familiar,

ocupacional y social.

Estudiar qué variables se relacionan mds estrechamente con Ia

funcionalidad del paciente.

2.2. Objetivos especificos

Objetivos especificos Estudio 1:

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

Determinar el valor de la CAI-Sp como herramienta de cribado de
alteraciones cognitivas, comparandola con un test objetivo de despistaje

cognitivo (SCIP).

Describir las propiedades psicométricas de la CAI-Sp en una muestra de

pacientes con psicosis.

Explorar las diferencias en la CAI-Sp entre los pacientes con psicosis

afectivas y no afectivas, y su relacién con los sintomas clinicos.

Objetivos especificos Estudio 2:

2.2.4.

Explorar si existe una asociacion entre las alteraciones cognitivas
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2.2.5.

2.2.6.

objetivadas en una evaluacion neuropsicologica y el funcionamiento
cognitivo evaluado con una entrevista clinica semi-estructurada (CAI-Sp),

en pacientes y controles.

Determinar la adecuacion de la CAI-Sp como instrumento de evaluacion
de las alteraciones cognitivas en pacientes con trastornos psicéticos de

larga evolucién y en primeros episodios de psicosis (PEPs).

Examinar la relacidon entre la valoracidon del funcionamiento cognitivo
mediante la entrevista CAI-Sp y el nivel de funcionalidad mediante una

escala de valoracién de la discapacidad (DAS-S).

Objetivos especificos Estudio 3:

2.2.7.

2.2.8.

Determinar el valor predictivo de variables premdrbidas, clinicas y
cognitivas en la funcionalidad, evaluada mediante la escala de niveles
especificos del funcionamiento (SLOF), de pacientes con trastornos

psicéticos.

Explorar el efecto de las dimensiones psicopatoldgicas a lo largo de la
enfermedad sobre el funcionamiento psicosocial de pacientes con

trastornos psicoticos.

2.3. Hipdtesis

Hipdtesis Estudio 1:

2.3.1.

2.3.2.

La entrevista CAI-Sp permitira identificar aquellos pacientes con
trastornos psicoticos que presentan alteraciones cognitivas, en

comparacion al grupo control.

Los resultados de la CAI-Sp percibida por el paciente no diferiran

significativamente de la puntuacion obtenida por el familiar.
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2.3.3. Los resultados de la CAI-Sp en el grupo de pacientes sin familiar/cuidador
disponible correlacionaran significativamente con las puntuaciones del
evaluador, de igual forma que las del grupo de pacientes que si disponen

de informacién proporcionada por un familiar/cuidador.

Hipdtesis Estudio 2:

2.3.4. Las alteraciones cognitivas de los pacientes psicoticos evaluadas mediante
una evaluacion neuropsicoldgica estandarizada estaran significativamente
correlacionadas con las alteraciones en el funcionamiento cognitivo

evaluadas mediante la Entrevista de Evaluacidn Cognitiva (EEC o CAI-Sp).

2.3.5. Los pacientes con trastornos psicéticos presentaran alteraciones en el
funcionamiento cognitivo valorado con la entrevista CAI-Sp, con
repercusién en una o mas de las siguientes areas de la vida diaria: cuidado
personal, funcionamiento familiar, funcionamiento ocupacional vy

funcionamiento social.

2.3.6. La entrevista CAI-Sp permitira identificar aquellos pacientes con mayores
alteraciones cognitivas y permitira predecir un peor funcionamiento

psicosocial en pacientes créonicos, aunque no en pacientes con un PEP.

2.3.7. Un peor funcionamiento cognitivo segun la puntuacion de la CAI-Sp del
evaluador, tanto por si mismo como conjuntamente a la presencia de
sintomas negativos, seran predictores de un peor funcionamiento

psicosocial.

Hipdtesis Estudio 3:

2.3.8. La presencia de sintomas negativos a lo largo de la enfermedad junto a la
presencia de alteraciones cognitivas evaluadas en el momento de
realizacion del estudio, serdn los mejores predictores de un peor

funcionamiento psicosocial en pacientes crénicos.
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3. METODOLOGIA
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3.1. Participantes

Los participantes incluidos en los tres estudios que componen esta tesis doctoral
provienen de dos muestras de pacientes reclutados en la Unidades de Psiquiatria del
Complejo Hospitalario de Navarra y una muestra de controles reclutados entre la Clinica
Ubarmin de Egiiés (Navarra), la Unidad de Psiquiatria B del Complejo Hospitalario de
Navarra y también mediante carteles en la Universidad Publica de Navarra y en Centros de
Atencion Primaria de la red asistencial de Pamplona. Estas muestras fueron reclutadas entre

los afios 2008 y 2015.
Los criterios de inclusién fueron los siguientes:
» Para los pacientes:

- Aceptar participar en el estudio y firmar el consentimiento informado.

- Cumplir criterios diagndsticos segun el DSM-IV para un trastorno psicético
funcional.

- Edad entre 18 y 50 afios (entre 18 y 40 para los pacientes con un PEP).

- Cociente intelectual igual o superior a 70.

- Ausencia de enfermedad neuroldgica o médica grave.

- El trastorno mental no se explica por enfermedad orgdnica o por consumo de
toxicos.

> Para los controles

- Aceptar participar en el estudio y firmar el consentimiento informado.

- Ausencia de historia de trastorno psiquiatrico mayor y/o en familiares de primer
grado.

- Edad entre 18 y 50 afios.

- Cociente intelectual igual o superior a 70.

- Ausencia de enfermedad neurolégica o médica grave.

- Ausencia de abuso o dependencia de toxicos.
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Las muestras provienen parcialmente de tres proyectos financiados por el Gobierno

de Navarra:

‘0

% “Validacidon empirica de definiciones alternativas en esquizofrenia. Estudio
polidiagndstico de las alteraciones cognitivas en la esquizofrenia.” (Proyecto nimero

55/2007).

«» “Alteraciones neuromotoras en pacientes con psicosis de inicio reciente, sus
hermanos sanos y controles en Navarra: relacion con las alteraciones cognitivas, de

neuroimagen y del metabolismo del hierro.” (Proyecto nimero 101/2011).

+¢ “El funcionamiento cognitivo y psicosocial en las psicosis, evaluado mediante
la entrevista clinica semi-estructurada (Cognitive Assessment Interview): Su valor
predictivo y estudio de los perfiles genotipicos asociados al déficit cognitivo.” (Proyecto

nimero 87/2014).

De estos proyectos han derivado, entre otros, los tres articulos que componen esta

tesis, a los que me referiré, de aqui en adelante, como Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3:

Estudio 1: Sanchez-Torres, A.M., Elosta, M.R., Lorente-Omefiaca, R., Moreno-lzco, L.,
Peralta, V., Ventura, J. y Cuesta, M.J. (2016). Using the cognitive assessment interview to
screen cognitive impairment in psychosis. European Archives of Psychiatry and Clinical

Neurosciences, 266, 629-637. doi: 10.1007/s00406-016-0700-y.

Estudio 2: Sanchez-Torres, A.M., Elosua, M.R., Lorente-Omefiaca, R., Moreno-lzco, L.,
Peralta, V. y Cuesta, M.J. (2016). The Cognitive Assessment Interview: A comparative study
in first episode and chronic patients with psychosis. Schizophrenia Research, 178 (1-3), 80—

85. doi: 10.1016/j.schres.2016.08.028.

Estudio 3: Sanchez-Torres, A.M., Elosua, M.R., Lorente-Omefiaca, R., Moreno-lzco, L.,
Peralta, V. y Cuesta, M.J. (2017). Lifetime psychopathological dimensions, cognitive
impairment and functional outcome in psychosis. Schizophrenia Research, 179, 30-35. doi:

10.1016/j.schres.2016.10.002.
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La muestra total de participantes de la cual se seleccionaron diferentes submuestras
para la realizacién de los tres estudios, constaba de 136 pacientes y 65 controles. De estos
136 pacientes, 80 habian sufrido mas de un episodio, y 56 eran primeros episodios. En los

tres estudios las muestras se solapan, tal y como se muestra en el siguiente diagrama:

VS VS VS
Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3

~ ~ ~
<A KA KA

81 pacientes 38 controles 122 pacientes 37 controles 90 pacientes 65 controles
N/ S/ ) g S/ N/ S/

I N
56 PEP

N

N\
66 NO PEP

N

En los Estudios 1 y 3 no se realizd distincion entre pacientes que hubieran sufrido un
episodio o0 mas de uno, ya que la proporcion de pacientes con un PEP era pequefia, por lo

gue se realizaron los analisis a nivel grupal.

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las tres muestras se resumen en la

Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de las muestras de los tres estudios que conforman la tesis

Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3

Pacientes (n=81) Controles (n=38) Ps;‘:r(:iz 21)0 Pacn(enn=t5e ;)PEP C(()::rsc;l;e s P?rc:;;)e s Controles (n=65)
Edad 34.19 (8.02) 29.50 (9.56) 35.02 (7.4) 26.91(7.33) 29.73 (9.59) 33.39 (8.27)
Sexo (hombres/mujeres) 52/29 21/17 41/25 42/14 20/17 59/31
Afios de educacion 11.48 (3.25) 13.37 (3.11) 11.24 (3.23) 13.43 (3.21) 13.54 (2.96) 11.53 (3.02)
cl 96.74 (12.69) 101.95 (8.75) 97.36 (11.47) 96.29 (12.53)  102.73(7.4) | 96.13(11.89)
Edad de inicio de la enfermedad 25.15 (8.35) 25.19 (7.94)
Duracion de la enfermedad (afnos) 10.29 (8.10) 12.7 (7.17) 2.52 (3.46)b 9.92 (7.74)
GAF al alta 62.58 (15.75) 81.73 (15.83) 55.56 (21.11) 62.07 (16.01)
Dosis media diaria de AP atipicos (equivalente 362.75 (188.26) 379.27 369.28 (290.2) 390.87
en CPZ) (216.96) (219.57)
CAI-Sp puntuacion total: mediatd.t. (rango)
Entrevista paciente/control 17.1748.93 (10-44)  10.34+0.63 (10-12) 17.86 (9.13) 14.18 (6.09) 10.3 (0.57)
Entrevista informante (n=68) 18.47411.91 (10-59) - 19.72 (12.99) 15.28 (6.61) --
Puntuacion evaluador 22.48+12.44 (10-56) 10.2610.64 (10-13) 23.83(12.95) 15.55 (6.49) -
Diagndsticos
Esquizofrenia 37 35 18 39
Trastorno esquizoafectivo 13 13 5 21
Trastorno bipolar 25 18 20 24
Depresion con sintomas psicoticos 2 1 2
Trastorno psicético agudo 4 12 4
CASH
Sindrome positivo 1.98 (1.4) 2.63 (1.4) 2.88(1.22) 1.96 (1.43)
Sindrome negativo 1.88 (1.52) 2.2 (1.42) 1.07 (1.13) 1.96 (1.56)
Sindrome desorganizado 1.36 (1.15) 1.8(1.18) 2.25(1.32) 1.47 (1.24)
Sindrome maniaco 0.84(1.21) 1.32 (1.73) 1.77 (1.98) 0.82 (1.16)
Sindrome depresivo 1.53 (1.48) 1.44 (1.65) 1.11(1.29) 1.56 (1.51)

Cl: cociente intelectual; GAF:Global Assessment of Functioning (Escala de Funcionamiento Global); CAl:

CASH: Comprehensive Assessment of Symptoms and History; * afios’® meses

Cognitive Assessment Interview; AP: antipsicoticos; CPZ: clorpromacina;
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3.2. Diseino

La muestra total proviene de tres estudios financiados, como ya hemos comentado.
Estos estudios tienen un disefio transversal y naturalistico. Se incluian todos los pacientes
gue cumplian los criterios de inclusién ya comentados, que ingresaban en las Unidades de
Psiquiatria (A o B) del Complejo Hospitalario de Navarra por un primer episodio psicético o

bien por un episodio psicético en el contexto de un trastorno psicético ya instaurado.

Los pacientes eran reclutados por los psiquiatras de la unidad, y eran evaluados
segun los protocolos de cada estudio una vez que se encontraban estables y proximos al
alta, o incluso, si no se habia conseguido la estabilizacidn psicopatolégica durante el ingreso,
se les citaba después del alta. En los tres estudios se realizaba una evaluacidn clinica,
neuropsicolégica y de funcionalidad completa, aunque en cada estudio los objetivos e
hipdtesis fueran distintos. De esta forma, hemos podido contar con un mayor nimero de

participantes para la realizacién de los estudios que componen esta tesis.

3.3. Procedimiento

En los tres estudios que componen esta tesis, el procedimiento de evaluacion fue el
mismo. Las evaluaciones clinicas y de funcionalidad fueron realizadas por la Dra. Lucia
Moreno. Las psicdlogas, Ruth Lorente y Ana M2 Sanchez, realizamos las evaluaciones
neuropsicoldgicas. De esta forma, asegurabamos la independencia de las valoraciones. Las

evaluaciones se realizaron en dos sesiones de aproximadamente 1,5 a 2 horas.

Todos los participantes firmaron el consentimiento informado y los tres estudios
fueron aprobados por el Comité de Etica del Complejo Hospitalario de Navarra y de la

Universidad Nacional de Educacién a Distancia, siguiendo la Declaracién de Helsinki.

En la Tabla 2 se muestran los instrumentos y medidas que se aplicaron en cada uno

de los estudios.
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Tabla 2. Medidas incluidas en cada uno de los estudios que componen esta tesis

ASPECTOS PREMORBIDOS

Escala de ajuste premérbido
Cl premorbido (Vocabulario WAIS-I11): Pe X 5 + 50
CLiNICA

Entrevista CASH

Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3
Pacientes Controles Pacientes Controles Pacientes Controles
v
v v v v
Curso , . . . , . Curso , .
enfermedad Sélo cribado Episodio actual Sélo cribado enfermedad Sélo cribado

Dosis AP

NEUROCOGNICION

Vocabulario+Semejanzas (WAIS-III)

Clave de numeros

Busqueda de simbolos (WAIS-IIl) (P.D.)

Test de Stroop: palabra y palabra-color (P.D.)
Trail Making Test (parte A): tiempo en segundos

CPT-IP: respuestas correctas y d’ (2, 3 y 4 digitos)
Digitos en orden directo (WAIS-III): P.D.

Localizacion espacial orden directo (WMS-I11): P.D.

TAVEC: recuerdo libre a corto y largo plazo y reconocimiento

BVMT-R: P.D.

Media/dia actual

Media/dia actual

Exposicién total
AP (media/dia)

v v v v
v v v v
v v v v
v v v v
v v v v
v v v v
v v v v
v v v v
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Digitos en orden inverso (WAIS-IIl): P.D.
Localizacién espacial orden inverso (WMS-III): P.D.
Letras y nimeros (WAIS-IIl): P.D.

Aritmética (WAIS-111): P.D.

ASANENEN
ASENENEN
SRS
ASENENEN

WCST-64-CV: n? categorias, n2 errores, n2 errores perseverativos y
Test de HayIing:. P.D.

Fluencia semantica: n2 de animales (1')

ANENENEN
ANENENEN
ANENENEN
ANENENEN

Fluencia fonética: n2 de palabras que empiecen por “p” (1’)

MSCEIT (tareas de manejo emocional y facilitacion emocional):
puntuacion Cl de cada tarea

\
<
<
<

ESTADO COGNITIVO GENERAL

NEUROCOGNICION Y FUNCIONALIDAD

CAI-Sp: puntuacion total por entrevista v Sélo entrevista v Sélo entrevista
(participante/familiar/evaluador) control control

GAF v v v
DAS-S v

SLOF v

Pe: puntuacién escalar; Cl: cociente intelectual; WAIS: Escala de Inteligencia de Wecshler para Adultos; CASH: Comprehensive Assessment of Symptoms and History ; AP:
antipsicéticos; P.D.: Puntuacion Directa; WMS: Escala de Memoria de Wechsler; TAVEC: Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; BVMT-R: Test de Memoria Visual Breve Revisado;
WCST: Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin; MSCEIT: Test de Inteligencia Emocional de Mayer-Salovey-Caruso; SCIP-S: Screening del Deterioro Cognitivo en Psiquiatria; CAI-Sp:
Entrevista de Evaluacién Cognitiva; GAF: Escala de Funcionamiento Global; DAS-S: Escala de Discapacidad de la OMS abreviada; SLOF: Escala de Niveles Especificos de Funcionamiento.
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3.4. Instrumentos de medida

3.4.1. Evaluacion clinica

La entrevista CASH (Comprehensive Assessment of Symptoms and History;
Andreasen, 1992; Evaluacion completa de sintomas e historia en su adaptacién al espafiol)
fue utilizada para evaluar el estado psicopatoldgico de los pacientes. De esta entrevista, se
extrajeron cinco sindromes: positivo (puntuacién media de los items: alucinaciones y
delirios); desorganizacion (puntuacion media de los items: trastornos formales del
pensamiento, conducta bizarra, afecto inapropiado e inatencién); negativo (puntuacién

media de los items: aplanamiento afectivo, alogia, abulia y anhedonia); mania y depresién.

La CASH nos permite valorar la gravedad de los sintomas en el episodio actual, de 0
(ausente) a 5 (grave), asi como la frecuencia de aparicién de los sintomas a lo largo de la

enfermedad de 0 (ausente) a 5 (continuo), y su maxima gravedad.

En los Estudios 1 y 3 se consideré la sintomatologia predominante a lo largo de la
enfermedad, basandonos en la frecuencia de aparicién y gravedad de cada sintoma. Para el
Estudio 2, puesto que habia una muestra de primeros episodios, se optd por considerar la

presencia de sintomas en el episodio actual.

En el protocolo, se recogieron los tratamientos farmacolégicos que estaban
recibiendo los pacientes. Ademas, se calculd la exposicidon a antipsicoticos a lo largo de la
vida, consultando la historia clinica de los pacientes. Las dosis medias diarias actuales y la
exposicion media total a antipsicoticos se transformé a valores equivalentes en
clorpromacina, siguiendo las directrices de Ho, Andreasen, Ziebell, Pierson y Magnotta

(2011).

3.4.2. Evaluacion neuropsicologica

Los participantes realizaron una bateria de tests neuropsicoldgicos, representativos

de las 7 dimensiones propuestas en la bateria MATRICS (Green y Nuechterlein, 2004;
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Nuechterlein y Green, 2006): velocidad de procesamiento, atencidn/vigilancia, memoria
verbal y visual, memoria operativa, funciones ejecutivas y cognicion social. Ademas,

evaluamos el Cl actual y el Cl premorbido.

U Inteligencia. Se realizd una estimacion del Cl premdrbido utilizando el subtest de
Vocabulario de la Escala de Inteligencia de Weschler para Adultos (WAIS-III;
Wechsler, 1999). El ClI actual se estimé utilizando una forma abreviada del WAIS-III,

compuesta por los subtests de Vocabulario y Semejanzas (Sattler, 2001).

U Velocidad de procesamiento. Se utilizaron los subtests de Clave de numeros y
Busqueda de simbolos del WAIS-IlI, las partes de Palabra y Palabra-color del test de

Stroop (Golden, 2007) y el Trail Making Test (parte A)(Reitan y Wolfson, 1993).

U Atencion/vigilancia. Los tests seleccionados para evaluar vigilancia y atencion
inmediata fueron el Test de Ejecucion Continua-Pares idénticos (CPT; Cornblatt,
Risch, Faris, Friedman y Erlenmeyer-Kimling, 1988; Nuechterlein y Green, 2006), y los
subtests de Digitos en orden directo (WAIS-Ill) y Localizacidon espacial en orden

directo de la Escala de Memoria de Wechsler (WMS-III; Wechsler, 2004).

U Memoria verbal. Se utilizé el Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense

(TAVEC; Benedet y Alejandre, 1998).

U Memoria visual. Para evaluar esta funcidn, se utilizé el test incluido en la bateria
MATRICS para este fin, el Test Breve de Memoria Visual revisado (BVMT-R; Benedict,
1997).

U Memoria operativa. Las medidas de memoria operativa seleccionadas fueron los
subtests de Digitos (WAIS-1ll) y Localizacion espacial (WMS-III) en orden inverso, asi

como los subtests de Letras y niUmeros y Aritmética también del WAIS-III.

U Funciones ejecutivas. Se empled el Test de Clasificacién de Tarjetas de Wisconsin, en
su versién computerizada de 64 tarjetas (WCST-64; Heaton, 1993), el test de Hayling
(Burgess y Shallice, 1997) y la fluencia semantica y fonolégica (nUmero de nombres

o _n

de animales y palabras que empiecen por “p” en 1 minuto) del Test Barcelona (Pefia-
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Casanova, 1990).

U Cognicion social. Para evaluar la cognicion social se selecciond el Test de Inteligencia
Emocional de Mayer-Salovey-Caruso (Mayer, Salovey y Caruso, 2009). Se incluyeron
Unicamente las puntuaciones de las dos tareas de la rama de Manejo Emocional, tal

y como aparece en la bateria MATRICS.

3.4.3. Screening del Deterioro Cognitivo en Psiquiatria (SCIP-S) (Pino, Guilera,

Rojo, Gdmez-Benito y Purdon, 2014)

La SCIP-S es una escala breve de valoracion de los déficits cognitivos en poblacién
psiquiatrica. Consta de cinco subtests que evalian memoria operativa, aprendizaje verbal
inmediato y diferido, fluencia verbal y velocidad psicomotora. El tiempo de administracion

aproximado fue de 15 minutos.

3.4.4. Entrevista de Evaluacion Cognitiva (EEC o CAI-Sp)

La Entrevista de Evaluacién Cognitiva (EEC o CAI-Sp, de sus siglas en inglés) es la
traduccién de la Cognitive Assessment Interview (Ventura et al., 2010; Ventura et al., 2013).
Es un instrumento basado en una entrevista para evaluar el impacto de los déficits
cognitivos en el funcionamiento diario de los pacientes. Consta de 10 items que abarcan 6
de las 7 funciones cognitivas incluidas en la bateria MATRICS: memoria operativa,
atencién/vigilancia, aprendizaje verbal, razonamiento y resolucion de problemas, velocidad

de procesamiento y cognicién social.

La CAIl deriva de una entrevista mas extensa, la CGI-CogS (Bilder, Ventura y
Cienfuegos, 2003). Esta entrevista fue traducida por un miembro de nuestro equipo del
inglés, y después se realizd una nueva traduccién al inglés por otro miembro. De esta
traduccion de la CGI-Cogs se extrajeron los items para la version en espafiol de la CAI-Sp. La

version final de la CAI-Sp fue aprobada por los autores originales.

La CAl se puntla en base a una entrevista con el paciente y con un familiar o
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cuidador principal. De estas entrevistas, ademas, se extrae una tercera puntuacion que
consiste en el criterio del evaluador segun la informacién que ha obtenido en las
entrevistas. En los Estudios 1 y 2 de esta tesis, la CAl se administrd, aparte de a los
pacientes, a: la madre (n=93), el padre (n=3), la pareja (n=6), un hermano (n=3), una hija
(n=1) y una tia (n=1). En el Estudio 1, no hubo un informante disponible en 13 casos,
mientras que en el Estudio 2 no lo hubo en 15 casos (3 en el grupo PEP y 12 en el grupo No
PEP). En estos casos, la puntuacion del evaluador se basé en la informacion aportada por el
paciente y en la informacién disponible en la historia clinica. En el caso de los controles,
Unicamente se utilizaron las puntuaciones de la entrevista con el propio control, dado que

no habia disponibilidad de un familiar o allegado para realizar la entrevista.

El tiempo de administraciéon fue aproximadamente de 30 minutos (15 para cada
entrevista). Los items de la CAI-Sp se puntdan de 1 a 7, indicando mayores puntuaciones un

peor funcionamiento cognitivo.

3.4.5. Evaluacion de la funcionalidad

Se utilizaron dos escalas distintas para evaluar la funcionalidad en los Estudios 2 y 3.
En el Estudio 2, se utilizd la Escala de Discapacidad de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) abreviada (Janca et al., 1996), mientras que en el Estudio 3 se utilizé la Escala de
Niveles Especificos de Funcionamiento (Schneider y Struening, 1983). Ademads, todos los

pacientes fueron evaluados con la Escala de Funcionamiento Global (GAF; APA, 2001).

U Escala de Discapacidad de la OMS abreviada (Short Disability Assessment Schedule,
DAS-S; Janca et al., 1996). La DAS-S es una entrevista semi-estructurada derivada de
la DAS. Esta validada en espafiol con pacientes con esquizofrenia (Mas-Expdsito et
al., 2012). En nuestro estudio, fue realizada por el psiquiatra, que se basé en toda la
informacién proporcionada por el paciente y su familiar o cuidador principal, y
también la informacion disponible a través de la historia clinica. Esta version consta
de cuatro items, que se puntian de O (ninguna discapacidad) a 5 (maxima
discapacidad): cuidado personal, funcionamiento ocupacional, funcionamiento

familiar y funcionamiento social. También se calculé una puntuacién global, en un
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rango entre 0 y 20. Considerando los objetivos del Estudio 2, se delimité el

funcionamiento predominante del paciente en estas dreas durante el ultimo mes.

U Escala de Niveles Especificos de Funcionamiento (Specific Levels of Functioning, SLOF;
Schneider y Struening, 1983). Es una escala de valoracién del funcionamiento que
realiza el evaluador basandose en su conocimiento del paciente y en todas las
fuentes de informacion disponibles. Incluye seis dareas: funcionamiento fisico,
cuidado personal, relaciones interpersonales, aceptabilidad social, actividades
comunitarias y habilidades laborales. En el Estudio 3, Unicamente utilizamos las
puntuaciones relativas a las relaciones interpersonales, actividades comunitarias y
habilidades laborales. Ademas, calculamos una puntuacién total para estas tres
areas. En esta escala, puntuaciones mas altas indican mejor funcionamiento. Se
consider6 como ventana temporal el funcionamiento predominante durante el

ultimo afio, previo al episodio actual.

U Escala de Evaluacién de la Actividad Global o Escala de Funcionamiento Global (GAF;
APA, 2001). Esta escala evalua el funcionamiento global en una escala de 1 a 100
dividida en rangos de 10 puntos, desde un deterioro severo (1) a un funcionamiento
superior (100). Se considera para su puntuacién la actividad psicoldgica, social y
laboral a lo largo de un continuum de salud y enfermedad. Se evalua el
funcionamiento psicosocial ligado a la repercusion del estado psicopatoldgico del

paciente.

3.4.6. Evaluacidn del ajuste premoérbido

En el Estudio 3 se incluydé también la evaluacién del ajuste premérbido. Para ello, se
utilizé la Escala de Ajuste Social Premdrbido (Premorbid Social Adjustment Scale; Foerster,
Lewis, Owen y Murray, 1991), derivada de la Escala de Ajuste Premérbido (PAS; Cannon-
Spoor, Potkin y Wyatt, 1982). Esta escala incluye cinco items: socializacién e introversion,
relaciones con iguales, rendimiento escolar, adaptacién escolar y actividades e intereses.
Cada item se puntua de 1 (ajuste normal, sin dificultades) a 7 (aislamiento, ajuste

disfuncional) para dos periodos vitales: la nifiez (de los 5 a los 11 afios) y la adolescencia
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temprana (de los 12 a los 16 afios). Esta escala se aplicd Unicamente cuando habia un

familiar cercano (preferiblemente la madre) disponible (n=82, 91% de los casos).

3.5. Anadlisis estadisticos

El programa estadistico que se utilizd para realizar los analisis de esta tesis fue el IBM

SPSS, en su version 20 (IBM Corp., 2011).

En los tres estudios, las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes y
controles se compararon mediante pruebas t de Student (variables cuantitativas) y Chi-

cuadrado (variables cualitativas).

A continuacién se detallan los analisis estadisticos especificos de cada estudio.

3.5.1. Estudio 1l

Sanchez-Torres, A.M., Elosta, M.R., Lorente-Omefiaca, R., Moreno-lzco, L., Peralta,
V., Ventura, J. y Cuesta, M.J. (2016). Using the cognitive assessment interview to screen
cognitive impairment in psychosis. European Archives of Psychiatry and Clinical

Neurosciences, 266, 629-637. doi: 10.1007/s00406-016-0700-y.

En este estudio, nuestro objetivo principal fue explorar las posibilidades de la CAI-Sp
como instrumento de cribado de alteraciones cognitivas. Ademas, exploramos sus
propiedades psicométricas, su relacién con variables clinicas y su comportamiento en

funcién del diagndstico (psicosis afectivas y no afectivas).

En primer lugar, se analizaron las propiedades psicométricas de la CAI-Sp. Se
realizaron correlaciones de Pearson para explorar la correlacién de cada item con la escala y
de las puntuaciones totales de cada una de las entrevistas entre si (paciente, cuidador y

evaluador), en el grupo de pacientes. La consistencia interna de la escala se analizd

Tesis Doctoral — Ana M2 Sanchez Torres 52



mediante la prueba a de Cronbach, para las tres entrevistas.

En segundo lugar, se compararon los rendimientos entre pacientes y controles en la
SCIP-S mediante analisis de la varianza univariados, incluyendo como covariables las
caracteristicas sociodemograficas en las que diferian significativamente pacientes y

controles.

En tercer lugar, se realizaron correlaciones de Pearson para analizar la relacion entre
los sintomas, el rendimiento cognitivo objetivo (SCIP-S) y el funcionamiento cognitivo segln

la CAI-Sp.

En cuarto lugar, se realizaron analisis de regresion logistica binaria para determinar si
las puntuaciones obtenidas en la CAI-Sp predecian las puntuaciones de la SCIP-S. Se
utilizaron las puntuaciones del grupo control para establecer un punto de corte y dividir al
grupo de pacientes en dos: grupos con déficits cognitivos y sin déficits cognitivos. El punto
de corte, una vez transformadas las puntuaciones de los pacientes a puntuaciones z, se

establecidé en -1.

Finalmente, se utilizd de nuevo el analisis de la varianza para explorar las diferencias
en la CAI-Sp entre los diferentes grupos diagndsticos que componian la muestra: trastornos

del espectro de la esquizofrenia, psicosis afectivas y otras psicosis.

3.5.2. Estudio 2

Sanchez-Torres, A.M., Elostia, M.R., Lorente-Omefiaca, R., Moreno-lzco, L., Peralta,
V. y Cuesta, M.J. (2016). The Cognitive Assessment Interview: A comparative study in first
episode and chronic patients with psychosis. Schizophrenia Research, 178(1-3), 80-85.
doi:10.1016/j.schres.2016.08.028.

El objetivo de este estudio fue examinar si la entrevista CAI-Sp es un instrumento
adecuado para evaluar el rendimiento cognitivo en pacientes con trastornos psicoticos

(pacientes con un PEP y pacientes con mas de un episodio). Ademds, se pretendia explorar
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la relacion de la CAI-Sp con una escala de funcionamiento psicosocial.

Para ello, se realizé una evaluacién neuropsicolégica completa, a dos grupos de
pacientes (PEP y no-PEP) y a un grupo control. Con los datos del grupo control, se
estandarizaron todas las variables cognitivas a puntuaciones z. Estas puntuaciones z se
promediaron para calcular una Unica puntuacion para cada funcion cognitiva: velocidad de
procesamiento, atencién/vigilancia, memoria verbal, memoria visual (en este caso no se
realizé el promedio, al ser una Unica variable), memoria operativa, funciones ejecutivas y
cognicién social. Se aplicé el test a de Cronbach para evaluar la consistencia de estas
puntuaciones, y el test de Fisher-Bonett para valorar las diferencias en el a de Cronbach de
los indices de las funciones cognitivas entre los grupos. Con el promedio de los 7 indices de

las funciones cognitivas se calculd, ademds, un indice Cognitivo Global (ICG).

Se explord la normalidad de las variables y, finalmente, se utilizaron pruebas no
parameétricas (correlaciones de Spearman) para explorar la relacién entre la CAI-Sp, la escala
de funcionalidad (DAS-S), las funciones cognitivas y los sindromes clinicos. También se
realizaron correlaciones parciales para explorar la relacion entre la CAI-Sp y los indices de las

funciones cognitivas, controlando el efecto de los sindromes clinicos.

Finalmente, se realizaron analisis de regresidn jerdrquica para examinar que
proporcidn de la varianza del funcionamiento psicosocial era explicada por las variables

clinicas y cognitivas.

3.5.3. Estudio 3

Sanchez-Torres, A.M., Elosua, M.R., Lorente-Omefiaca, R., Moreno-lzco, L., Peralta,
V.y Cuesta, M.J. (2017). Lifetime psychopathological dimensions, cognitive impairment and
functional outcome in psychosis. Schizophrenia Research, 179, 30-35. doi:

10.1016/j.schres.2016.10.002.

El objetivo principal de este estudio fue determinar qué variables explicaban mejor
el funcionamiento psicosocial en un grupo de pacientes con trastornos psicéticos. O lo que

es lo mismo, determinar el porcentaje de varianza del funcionamiento psicosocial que
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explican una serie de variables premaérbidas, clinicas y de funcionamiento cognitivo.

Para abordar este objetivo, se utilizé el analisis de regresién jerarquica. Previamente,
se realizaron correlaciones de Pearson de manera exploratoria, para seleccionar qué
variables serian incluidas en los analisis de regresiéon. Unicamente se incluyeron aquellas
variables que correlacionaron significativamente (p < 0.05) con la escala de funcionamiento

psicosocial.

Las variables cognitivas, de igual forma que en el Estudio 2, se estandarizaron
previamente utilizando los resultados del grupo control, transformandolas en puntuaciones
z. Estas puntuaciones z se promediaron para cada una de las funciones cognitivas (excepto
la memoria visual, que sélo contaba con una variable), obteniendo un indice para cada

funcioén. La consistencia interna de estos indices se calculé también con el a de Cronbach.

De manera adicional, nos propusimos analizar el efecto acumulativo de la presencia
de sintomas negativos y alteraciones cognitivas sobre la funcionalidad. Para ello, dividimos
la muestra en cuatro grupos, en funcién de la presencia/ausencia de sintomas negativos y
alteraciones cognitivas. El punto de corte para los sintomas negativos fue una puntuacién de
2 en el sindrome negativo de la CASH (que implica presencia “leve aunque claramente
presente” de alguno de los sintomas que forman el sindrome negativo). Para la cognicidn,
consideramos una puntuacion z < -1, que corresponde a una desviacion tipica por debajo de
la media de los controles. Una vez delimitados los grupos, realizamos un andlisis de la
varianza multivariado, incluyendo como variables dependientes las puntuaciones de la

escala de funcionalidad (SLOF).
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Resumen en espaiiol:

Las alteraciones cognitivas en las psicosis estan estrechamente relacionadas con el
pronéstico funcional, por lo que la investigacidn en trastornos psicoticos esta centrando sus
esfuerzos en tratamientos que mejoren la cogniciéon. Los nuevos tratamientos no sélo tienen
gue demostrar una mejoria en los tests neuropsicoldgicos, sino también en medidas co-
primarias de cognicion. La Entrevista de Evaluaciéon Cognitiva (CAl) es una medida de
cognicidn basada en la entrevista que evalla el impacto de las alteraciones cognitivas en la
vida diaria de los pacientes. La informacién obtenida de los pacientes y sus familiares se
integran en la puntuacion del evaluador. Este estudio examina la validez de la CAl (adaptada
al espafiol como CAI-Sp) como un instrumento de deteccién de déficits cognitivos,
comparado con un test objetivo de evaluaciéon cognitiva. Se exploran también las
propiedades psicométricas de la CAI-Sp y su asociacion con las dimensiones clinicas.
Ochenta y un pacientes con un trastorno psicético y 38 controles sanos fueron evaluados
mediante la CAI-Sp y la escala de Screening para el déficit cognitivo en Psiquiatria (SCIP-S).

Los pacientes también se sometieron a una evaluacion clinica.

Un peor funcionamiento cognitivo evaluado con la CAI-Sp se asocié a una mayor
gravedad de la enfermedad, en especial a los sindromes positivo, negativo y desorganizado.
La regresién logistica binaria mostrd que la CAI-Sp era capaz de detectar la presencia de
déficits cognitivos en pacientes, considerando la informacién procedente del paciente y el
familiar/cuidador y las puntuaciones del evaluador. La CAI-Sp resultd ser una escala valida y
fiable para evaluar el funcionamiento cognitivo en el contexto de su impacto en la vida
diaria de los pacientes. Debido a su breve y sencilla aplicacién, la CAI-Sp podria ser util en la

practica clinica, aunque nunca un sustituto de la evaluacidn cognitiva objetiva.
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Abstract Cognitive impairment in psychosis is closely
related to functional outcome, so research into psy-
chotic disorders is focusing most effort on treatments for
improving cognition. New treatments must show not only
an improvement on neuropsychological tests but also in
co-primary measures of cognition. The cognitive assess-
ment interview (CAI) is an interview-based measure of
cognition which assesses the impact of cognitive defi-
cits in patients’ daily lives. Information obtained from
patients and their relatives is integrated into a rater com-
posite score. This study examines the validity of the CAI
(adapted to Spanish, CAI-Sp) as a screening instrument
for cognitive impairment, compared to an objective test of
cognitive functioning. The psychometric properties of the
CAI-Sp and its association with clinical dimensions are
also explored. Eighty-one patients with a psychotic disor-
der and 38 healthy controls were assessed using the CAI-
Sp and the screen for cognitive impairment in psychiatry
(SCIP-S). Patients also underwent a clinical assessment.
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Poorer cognitive functioning as assessed with the CAI-Sp
was associated to illness severity, specifically positive, neg-
ative and disorganised syndromes. Binary logistic regres-
sion showed that the CAI-Sp was able to detect cognitive
impairment in patients, when considering CAI-Sp patient
and informant information and CAI-Sp rater scores. The
CAI-Sp was found to be a valid and reliable scale to assess
cognitive functioning in the context of its impact on daily
living. Given its ease and speed of application, the CAI-Sp
could prove useful in clinical practice, though not a substi-
tute of objective cognitive testing.

Keywords Psychosis - Cognition - Cognitive assessment
interview - Functional outcome - Schizophrenia -
Symptoms

Introduction

The World Health Organization [39] identifies schizo-
phrenia as the ninth leading global cause of disability. In
Europe, psychotic disorders accounted for 12 % of the
overall mental and neurological disorder costs in 2010,
including direct health care and non-medical cost, and indi-
rect cost [23]. Recent research into psychotic disorders has
focused not only on treatments for symptom management
but also on improving real-world outcomes. An increasing
number of studies examine factors that determine func-
tional outcome in schizophrenia and psychotic disorders.
Evidence suggests global cognitive performance is related
to performance across multiple real-word domains [4, 18,
20]. However, the debate remains open about relationships
between specific cognitive deficits and functional domains
[3,7,8,33].
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Interest in new treatments for cognitive and functional
impairment in schizophrenia has led the US Food and Drug
Administration (FDA) to require additional measures in
neuropsychological testing able to provide information
about the impact of new treatments in patients’ real-world
outcomes. Any new drug intended to improve cognition
in schizophrenia is required to show improvement in two
complementary aspects of treatment response, namely in
cognitive performance and on a functionally meaningful
scale of measurement in clinical trials [5]. These require-
ments have led to the design of interview-based measures
of cognition which assess the impact of cognitive deficits
in the daily functioning of patients. These instruments are
easy to administer and bridge the gap between the objec-
tive testing performance and its real impact on patients’
lives [35]. The cognitive assessment interview (CAI) is one
such instrument [36]. The CAI derives from two earlier
interview-based instruments, the Clinical Global Impres-
sion of Cognition in Schizophrenia (CGI-CogS) [35] and
the Schizophrenia Cognition Rating Scale (SCoRS) [17].
Both earlier instruments were included in the assessment
protocols of the Measurement and Treatment Research to
Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS) initia-
tive [10-12]. The CAI was developed using psychometric
methods such as item response theory, combining the items
of the SCoRS and the CGI-CogS and using MATRICS val-
idation data [29, 36]. The CAI displays good psychomet-
ric properties, excellent internal consistency and test—retest
reliability, and high item-to-scale correlations [37]. Hence,
it is a shortened version of its parent instruments and com-
parable to them due to its psychometric properties.

Our study assesses the value of the CAI as a screening
instrument of cognitive impairment. We also explore dif-
ferences in the CAI between affective and non-affective
patients, its relationship with the clinical dimensions of
psychosis (positive, negative, disorganised, manic and
depressive), and, in addition, we report on the psycho-
metric properties of the CAI in a sample of patients with
psychosis.

Methods
Participants

Eighty-one patients with a DSM-IV [2] psychotic disor-
der diagnosis were recruited from consecutive admissions,
due to psychotic exacerbations, to the Psychiatric Depart-
ment of the Complejo Hospitalario de Navarra in Pam-
plona, Spain. Thirty-eight healthy control volunteers were
also included. All participants were aged 18-50 years, with
no history of head trauma or drug dependence (excepting
tobacco) and an IQ over 70. For controls, the absence of
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personal history of major psychiatric illness (or any first-
degree relatives with similar) was also stipulated. The
healthy control group was mainly recruited in a hospital
located outside of Pamplona, in the trauma and neurologi-
cal rehabilitation department. Some of the controls were
staff and relatives of patients. We also recruited controls
through fliers in health care centres of Pamplona, at the uni-
versity and word-of-mouth. Controls received a compensa-
tion of 50 euros for their participation.

All participants signed an informed consent, and the
study was approved by the local ethics committee.

Procedures

Two evaluators carried out assessments to assure independ-
ence. A psychiatrist (LM) collected clinical and functional
data, and neurocognitive assessments were conducted by
a neuropsychologist (AMS and RL). All assessments took
place when patients were psychopathologically stable and
were about to be discharged, as part of a more extensive
study of cognition.

Measures
Clinical assessments

For this study, we considered the predominant symptoms
over the course of the illness. The comprehensive assess-
ment of symptoms and history (CASH) [1] interview was
employed to collect demographic and clinical data. Five
psychopathological syndromes were obtained from the
CASH: positive (mean rating of delusions and hallucina-
tions), disorganisation (mean rating of formal thought dis-
order, bizarre behaviour, inappropriate affect and inatten-
tion), negative (mean rating of affective flattening, alogia,
avolition and anhedonia) and affective (mania and depres-
sion) dimensions. Antipsychotic daily doses were trans-
formed to chlorpromazine equivalents [15]. Controls were
also screened with the CASH interview.

Cognitive assessment interview

The cognitive assessment interview (CAI) [36] is an
interview-based instrument to assess the impact of
cognitive deficits in everyday functioning. It includes
10 items which assess 6 of the 7 cognitive domains
included in the MATRICS battery [22]: working mem-
ory, attention and vigilance, verbal learning, reasoning
and problem solving, speed of processing and social
cognition. The CAI was administered separately to the
patient and a close relative: mother (n = 60), father
(n = 2), wife (n = 4), sibling (n = 1), daughter (n = 1).
In most cases, there was more than one informant. Time
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of administration was approximately 15 min per inter-
view, 30 min total. Two independent scores (patient and
informant) were obtained, integrated by the clinician
into a composite rater score. Thirteen patients did not
have an informant, so informant scores were obtained
for 68 patients. For controls, only the controls’ interview
was considered, as we did not administer the CAI to an
informant and we did not have other sources of infor-
mation to contrast the data. The items were rated on a
7-point Likert-type scale, where higher scores reflect
worse cognitive functioning. Hence, the range of pos-
sible total scores is from 10 to 70. We used a Spanish
adaptation, based on the translated CGI-CogS [35]. The
CGI-CogS was translated into Spanish by a neuropsy-
chologist who was fluent in English. Then, the Spanish
version was back-translated into English by a psychia-
trist also fluent in this language. From the final version,
we extracted the CAI items, from now on referred as
the CAI-Sp. The CAI-Sp was approved by the original
authors. The CAI has demonstrated adaptability to other
countries, including Spain [9, 34].

Screen for cognitive impairment in psychiatry

The screen for cognitive impairment in psychiatry (SCIP)
[28] is a brief tool to quantify cognitive impairment in
patients with a psychiatric disorder. The SCIP’s five sub-
tests assess working memory, immediate and delayed ver-
bal learning, verbal fluency and psychomotor speed. We
used the Spanish version (SCIP-S) [27], which has demon-
strated good psychometric properties in a normative sam-
ple [27], as well as in samples of patients with schizophre-
nia [25, 26], bipolar disorder [16] and unipolar depression
[24].

1Q assessment

We estimated current IQ using two subtests of the Wechsler
Adult Intelligence Scale (WAIS-III) [38]: vocabulary and
similarities, following the guidelines of Sattler [31]. We
assessed IQ at the beginning of the evaluation, to exclude
those patients showing an IQ under 70.

Data analysis

The demographic characteristics of patients and controls
were compared using ¢ tests and Chi-squared tests. We used
Pearson correlations and Cronbach’s alpha to explore the
Spanish Version CAID’s psychometric properties. Pearson
correlations were performed to explore item-to-scale cor-
relations, and also the association between total CAI-Sp
patient, CAI-Sp informant and CAI-Sp rater scores, in the
group of patients. With Cronbach’s alpha we examined

the internal consistency of the CAI-Sp for the 3 measures:
patient, informant and rater.

Univariate ANOVAs were used to compare cognitive
performance between patients and controls in the SCIP-S.
Demographic characteristics significantly different between
groups were included as covariates.

Pearson correlations were applied to ascertain the asso-
ciation between clinical syndromes (SANS and SAPS from
the CASH), objective cognitive performance (SCIP-S) and
interview-based cognitive impairment based on CAI-Sp
patient, CAI-Sp informant and CAI-Sp rater scores.

Binary logistic regressions were used to determine
whether impairments assessed using the CAI-Sp predicted
cognitive impairment in the SCIP-S. To do this, first we
dichotomised the SCIP-S total scores (impaired and not
impaired, in comparison to the control group).

ANOVAs were applied to explore the differences in the
CAI-Sp between diagnostic groups: schizophrenia spec-
trum disorders, affective psychosis and other psychosis.

Results

Demographic and clinical characteristics of the
participants

Table 1 shows the demographic and clinical characteristics
of patients and controls. Eighty-one patients and 38 con-
trols completed both the CAI-Sp and the SCIP-S. Patients
and controls differed significantly in age, years of educa-
tion and IQ. Gender distribution was similar in both groups.

CAI-Sp psychometric properties

Means and standard deviations for the sum of the 10 CAI-
Sp items are shown in Table 1. Patients showed significant
higher scores in comparison to controls in CAI-Sp patient/
control scores. The skewness and kurtosis in the patient
group were, respectively, 1.48 (0.27) and 1.54 (0.53) for
the patients’ interview, 1.95 (0.29) and 3.29 (0.57) for the
informants’ interview and 0.9 (0.27) and —0.25 (0.53) for
the raters’ score. The skewness and kurtosis in the control
group were, respectively, 1.63 (0.38) and 1.75 (0.75) for the
controls’ interview.

Good internal consistency was found for the CAI-Sp
patient, informant and rater scores in patients (Cronbach’s
alpha 0.87, 0.94 and 0.95). Some control scores were con-
stant (scores of 1) and therefore not calculated.

We also calculated a total score for the CAI-Sp, using
the sum of patient, informant and rater total scores. Total
scores were only calculated for the 68 patients who had an
informant to complete the interview. CAI-Sp total score
correlated strongly with CAI-Sp rater items (from 0.66 to
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Table 1 Sociodemographic and clinical characteristics of the sample

Patients (n = 81) Controls (n = 38) Student’s ¢ or Chi-squared

Age 34.19 (8.02) 29.50 (9.56) t=2.79; p = 0.006*
Gender (%male/female) 64/36 55/45 X? =087, p=0.35
Years of education 11.48 (3.25) 13.37 (3.11) t=-3; p =0.003*
1Q 96.74 (12.69) 101.95 (8.75) t=-2.6;p=0011*
Age at illness onset 25.15 (8.35)
Years since illness onset 10.29 (8.10)
GAF at discharge 62.58 (15.75)
Atypical AP mean daily doses (CPZ equivalents) 362.75 (188.26)
CAI-Sp item scores: mean + SD (range)

Patient/control interview 1.72 + 0.89 (1-4.4) 1.03 + 0.06 (1-1.2)

Informant interview (n = 68) 1.87 £ 1.17 (1-5.9) -

Rater interview 2.25 £ 1.24 (1-5.6) - t=6.85;p <0.001*
CAI-Sp total scores: mean + SD (range)

Patient/control interview 17.17 £ 8.93 (10-44) 10.34 £ 0.63 (10-12)

Informant interview (n = 68) 18.47 £ 11.91 (10-59) -

Rater interview 22.48 £ 12.44 (10-56) -
Diagnoses

Schizophrenia 37

Schizoaffective disorder 13

Bipolar disorder 25

Depression with psychotic symptoms 2

Acute psychotic disorder 4
CASH clinical ratings

Positive syndrome 1.98 (1.4)

Negative syndrome 1.88 (1.52)

Disorganised syndrome 1.36 (1.15)

Manic syndrome 0.84 (1.21)

Depressive syndrome 1.53 (1.48)

Means and standard deviations

10 intelligence quotient, GAF global assessment of functioning, CAI cognitive assessment interview, AP antipsychotics, CPZ chlorpromazine,

CASH comprehensive assessment of symptoms and history
*p <0.05

0.86) and also with patient (0.89), informant (0.93) and
rater total scores (0.96).

Ratings based on patients’ and informants’ interviews
were strongly correlated with rater scores. Correlations of
patient and informant scores were slightly lower, but also
strongly and significantly correlated (Table 2). Correlations
in the group of patients with an informant present (n = 68)
were higher than those in the group of patients who did not
(n = 13) (r = 0.81 and r = 0.69, respectively). Although
correlations were higher when raters disposed of an inform-
ant to complete their ratings, our results suggested that the
information provided by the patient alone was enough for
the clinician to obtain reliable ratings.
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Table 2 Pearson correlations between patient, informant and rater
CALI scores in the patients’ group

CAI-Sp patient CAI-Sp CAI-Sp rater
(n=281) informant (n=281)
(n=68)
CAI-Sp patient 1 0.71%* 0.78%*
(n=281)
CAI-Sp 1 0.86%*
informant
(n=69)
CAI-Sp rater 1
(n=281)
** p<0.01
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Table 3 Pearson correlations
between CAI-Sp and SCIP-S

CAI-Sp participant

CAI-Sp informant

CAI-Sp rater

scores, for patients and controls Patient Control  Patient Patient
SCIP-S1 immediate verbal memory total recall  -0.29**  —0.25 -0.30%* —0.48%%*
SCIP-S2 working memory total repetition —0.32%* 0.03 —0.35%* —0.44%%*
SCIP-S3 phonological fluency —0.23* -0.28 -0.22 —0.34%*
SCIP-S4 delayed verbal memory total recall -0.11 -0.21 -0.14 —0.31%*
SCIP-S5 visuomotor speed -0.18 -0.34 -0.09 —0.29*
SCIP-S total score -0.34%*  -0.32 —0.33** —0.54%*
*p <0.05; ** p <0.01
Table 4 Means and standard deviations of the SCIP-S in patients and controls
Patients (n = 81) Controls (n = 38) ANOVA F(p) ANCOVA*® F(p)
SCIP-S1 immediate verbal memory total recall 19 (4.82) 22.76 (3.6) 18.36 (p < 0.001)* 7.65 (p = 0.007)*
SCIP-S2 working memory total repetition 16.33 (4.27) 19.55 (2.76) 18.01 (p < 0.001)* 10.28 (p = 0.002)*
SCIP-S3 phonological fluency 15.78 (5.74) 18.55 (4.87) 6.63 (p =0.011)* 3.56 (p = 0.062)
SCIP-S4 delayed verbal memory total recall 5.1 (2.57) 7.24 (1.84) 21.15 (p < 0.001)* 10.64 (p = 0.001)*
SCIP-S5 visuomotor speed 7.64 (2.59) 12.11 (2.43) 80.15 (p < 0.001)* 56.83 (p <0.001)*

SCIP-S total score 63.85 (14.12)

80.21 (10.69)

40.13 (p < 0.001)*

25.56 (p < 0.001)*

Results of the ANOVAs and the ANCOVAs including age and years of education as covariates

* p <0.05

 Including age and years of education as covariates

CAI-Sp and SCIP-S

To assess the validity of the CAI-Sp as a cognitive measure,
we calculated its association with the SCIP-S, an objective
measure of cognition. In the patients’ group, CAI-Sp patient
scores correlated significantly with total scores of the SCIP-
S and immediate verbal memory, working memory and
phonological fluency subtests. CAI-Sp informant scores sig-
nificantly correlated with total score of the SCIP-S and imme-
diate verbal memory and working memory subtests. All the
correlations between CAI-Sp rater scores and SCIP-S sub-
tests were significant, but low to moderate. In controls, the
CAI-Sp scores did not correlate with the SCIP-S (Table 3).
To examine patient and control differences in the SCIP-S,
we performed ANOVAs and ANCOVAs, including age and
years of education as covariates. Table 4 shows that patients
underperformed with respect to controls in all the SCIP-S sub-
tests. These differences remained significant after controlling
for the covariates, except for the phonological fluency subtest.
We also wanted to ascertain whether CAI-Sp scores may
correctly predict whether patients would show cognitive
impairment in the SCIP-S. Thus, we transformed SCIP-S total
scores into z scores using the controls’ means and standard
deviations. The cut-score obtained by this method was consist-
ent with the one used in the previous work (total SCIP scores
<70) [16, 30]. Then we dichotomised the SCIP-S z scores (z
scores under —1 were considered as “impaired”). CAI-Sp

total scores (patient, informant and rater) were included as
continuous variables. We chose not to convert CAI-Sp scores
to z scores because of the floor effect that we observed in
the controls’ scores in the CAI-Sp, which, on the other hand,
was expected. In the case of the SCIP-S, the groups were not
equally distributed: 52 patients showed z scores under —1, and
29 patients scored over —1. We scored 0 = no impairment
(SCIP-S > —1) and 1 = impairment (SCIP-S < —1).

Next, we performed binary logistic regressions, includ-
ing patients’ SCIP-S scores as the dependent variables
and CAI-Sp scores as the independent variables. Results
showed that higher scores in the CAI-Sp patient, CAI-Sp
informant and CAI-Sp rater total scores increased sig-
nificantly the risk of showing cognitive impairment in the
SCIP-S (OR 1.08; 95 % CI 1.01-1.16; p = 0.030; OR 1.1;
95 % CI 1.01-1.19; p = 0.026 and OR 1.11; 95 % CI 1.04—
1.18; p = 0.001, respectively).

CAI-Sp, SCIP-S and clinical syndromes

Correlations of the CAI-Sp scores with clinical syndromes
(positive, negative, disorganised, manic and depressive)
were strong and significant, except for the manic syndrome
and the depressive syndrome in the informant and rater
scores (Table 5).

Regarding SCIP-S total score, patients with higher
scores showed significantly less positive (r = —0.28,
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Table 5 Pearson correlations of CAI-Sp scores with clinical syn-
dromes

CAIL-Sp CAIL-Sp CAIL-Sp

patient informant rater
Positive syndrome 0.47%* 0.44%* 0.5%*
Negative syndrome 0.49%* 0.6%* 0.62%%*
Disorganised syndrome 0.25% 0.39%%* 0.41%*
Manic syndrome -0.18 -0.04 -0.04
Depressive syndrome 0.39%%* 0.18 0.19

* p < 0.05; ** p<0.01

p = 0.011), negative (r = —0.33, p = 0.003) and disorgan-
ised symptoms (r = —0.27, p = 0.015). No significant cor-
relations were found between SCIP-S total score and manic
and depressive syndromes.

We also explored whether there were differences
between diagnostic groups in the CAI-Sp and SCIP-
S scores. Patients were placed in 3 diagnosis groups: (1)
broad schizophrenia spectrum (SCH), including schizo-
phrenia and schizoaffective disorders; (2) broad affective
spectrum (AFF), including bipolar I and II, manic and
depressive disorders with psychotic symptoms; (3) other
psychoses (OP), including acute psychotic disorders. Fifty
patients constituted the SCH group, 27 the AFF group and 4
the OP group. Means and standard deviations for the CAI-
Sp and SCIP-S total scores are shown in Supplementary
Table 1. ANOVAs revealed significant differences between
groups in the CAI-Sp total scores. SCH group showed sig-
nificant higher scores in the CAI-Sp patient, informant and
rater total scores, compared to AFF and OP groups, which
did not differ from each other. Patients did not significantly
differ in the total SCIP-S scores (Supplementary Table 1).

Consequently to these results, we performed the regres-
sion analyses in each of the diagnostic groups separately,
excluding the 4 patients in the OP group. The results showed
that higher scores in the CAI-Sp patient (OR 1.09; 95 % CI
1-1.18; p = 0.05), informant (OR 1.13; 95 % CI 1.01-1.27;
p = 0.029) and rater total scores (OR 1.12; 95 % CI 1.04—
1.21; p = 0.003) increased significantly the risk of showing
cognitive impairment in the SCIP-S, but only for patients
with a schizophrenia spectrum disorder. No significant
regressions were found in the affective psychosis group.

Discussion

We aimed to evaluate the CAI-Sp as a predictor of cognitive
impairment in a sample of Spanish patients diagnosed with
a psychotic disorder. Additionally, we examined the psycho-
metric properties of the CAI-Sp both in these patients and in a
group of healthy controls. Our results suggest that the CAI-Sp
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scale may be used as a screening instrument for cognitive
impairment in psychosis. Moreover, the CAI-Sp has shown to
be a valid and reliable scale that can be used to assess cogni-
tive functioning in the context of its impact on daily living.
First, the CAI-Sp showed good internal consistency and high
item-to-scale correlations. Second, we found significant cor-
relations between the CAI-Sp and the SCIP-S, especially with
the CAI-Sp raters’ score, which shows that the CAI-Sp may
be a valid co-primary measure to assess cognitive functioning
(or, what is the same, a method for assessing patient reported
cognitive outcomes). Third, CAI-Sp scores were associated
to the presence of positive, negative and disorganised, but not
affective syndromes. Fourth, patients were able to provide
information that was as reliable as that of the informants.

The examination of skewness and kurtosis values of
our samples indicates that the CAI-Sp patient/control and
CAI-Sp informant total scores were positively skewed and
showed a leptokurtic distribution. In other words, most of
the participants (patients and controls) showed low scores
in the CAI-Sp (considering the participant and the inform-
ant interview), distributed through a narrow range of val-
ues. However, the CAI-Sp rater scores were positively
skewed but mesokurtic, indicating a greater dispersion of
scores.

Regarding controls, the CAI-Sp demonstrated floor
effects, which hindered the possibility to calculate some of
its psychometric properties such as internal consistency. In
fact, the CAI-Sp was designed specifically to assess cog-
nitive impairment through its impact on daily functioning
[37] in patients with schizophrenia. Thus, it was expected
that healthy controls would not report cognitive difficulties
related to daily living activities.

The SCIP-S is a brief instrument to assess cognitive func-
tioning in patients with schizophrenia or affective spectrum
disorders. Indeed, it is a screening assessment tool for cog-
nitive impairment. We aimed to explore whether scores in
the CAI-Sp were associated with the presence or absence of
cognitive impairment. Our results suggest that information
obtained from patient and informant interviews may be use-
ful for clinicians to ascertain whether the patients will show
objective cognitive impairment. In other words, based on the
evidence of our sample, patients are conscious of their cogni-
tive limitations, and this information, gathered at interview,
is useful to the clinicians to make their own estimations.
We also find an association between the CAI-Sp inform-
ants’ scores and the SCIP-S in the total patients’ sample.
When analysing separately the two main diagnostic groups,
we found significant predictive value of the CAI-Sp only
in patients with a schizophrenia spectrum disorder. These
results were found for the patient, informant and rater scores.

Interview-based measures of cognition, such as the CAI,
aim to be a reliable and valid ways to assess cognitive
functioning. The CAI has been designed as a co-primary
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measure to assess cognitive function in the context of clini-
cal trials of cognitive enhancing treatments. The CAI could
become a useful tool in clinical practice, due to its brev-
ity and ease of application, but should not be mistaken as a
substitute for objective cognitive testing. Indeed, the devel-
opers of the scale point out that the CAI might offer a rat-
ing of cognitive functioning that is not redundant with the
information obtained from neuropsychological testing [36].
Green et al. [13] reported a 5 % of shared variance between
the CAI and the MATRICS Consensus Cognitive Battery
(MCCB), showing that the CAI measures a different con-
struct than cognitive performance.

Poorer cognitive functioning assessed with the CAI-Sp
was associated with illness severity, specifically to posi-
tive, negative and disorganised syndromes. Our results are
in line with those of Ventura et al. [37], who found signifi-
cant correlations between the CAI-Sp and reality distortion,
disorganisation and negative symptoms. However, in our
sample, patients who exhibited more depressive symptoms
were rated as having higher severity levels of cognitive def-
icits in the CAI-Sp. This association was not observed with
the informant and raters’ scores, and not with SCIP-S total
score. Depressive symptoms can lead patients to overesti-
mate their cognitive difficulties, or even to show less confi-
dence in their cognitive abilities [21].

Our findings are consistent with prior work demon-
strating that the profile of cognitive impairment is similar
in affective and non-affective psychoses, showing differ-
ences in the magnitude of the severity of the impairment.
Schizophrenia spectrum disorders display worse perfor-
mance compared to bipolar disorders and depression with
psychotic symptoms [6, 14, 19]. We found the same pattern
of impairment in the CAI-Sp. Patients with schizophrenia
and schizoaffective disorders reported more difficulties
related to cognitive functioning in the CAI-Sp, compared to
patients with affective psychoses and other psychotic disor-
ders. Indeed, the CAI-Sp was related to objective cognitive
functioning in the schizophrenia spectrum disorders group,
but not in the affective psychosis one. These results sug-
gest that the CAI-Sp may be adequate to assess cognitive
function in patients with schizophrenia spectrum disorders,
but not in patients with affective psychosis. Research on
patients with affective disorders [16] and unipolar major
depression [24] has also reported a lack of association
between the SCIP and a subjective measure of cognition.
Regarding the SCIP-S, although patients with affective dis-
orders showed higher scores than patients with schizophre-
nia, these differences were not significant. Hence, patients
with affective psychoses reported less impact on daily
functioning due to cognitive difficulties, although they per-
formed similar in the objective assessment.

Currently, the importance of cognition in psychotic
disorders and particularly in schizophrenia is undisputed.

Cognitive functioning is closely related to psychosocial
functioning [3, 10, 32], and this relationship is crucial for
the development of treatments focused on the improvement
of cognition. The efficacy of treatments has to be demon-
strated not only in the objective tests, but also in the sub-
jective repercussion of cognitive disorders in the patients’
daily functioning. This is one of the reasons for the use of
interview-based assessment tools such as the CAIL

The researchers involved in the MATRICS initiative
proposed the CAI as a co-primary measure of cognition
to be used in clinical trials. Here, we propose the CAI-Sp
as an interview-based method to assess cognition in clini-
cal settings, due its briefness and easiness to administer
on the one hand, and its value as a screening instrument of
cognitive impairment on the other. The administration of a
comprehensive neuropsychological battery and the inter-
pretation of its results by an experienced neuropsychologist
are the gold standard of cognitive assessment in psychotic
disorders. However, its availability in public mental health
settings is not always possible. Thus, this kind of rapid,
easy to administer tool allows clinicians to make prelimi-
nary evaluations of the repercussions of patients’ cognitive
deficits in daily living, additionally to the objective perfor-
mance data provided by a brief cognitive assessment scale
such as the SCIP-S.

Limitations

Our findings must be considered within the context of its
limitations. First, the sample was heterogeneous due to nat-
uralistic recruitment. Thus, when we grouped the sample
by diagnosis, the samples were quite unbalanced regard-
ing the sample size. Second, most of the patients showed
low scores in the CAI-Sp. One can argue that the sample
was not representative of chronic patients with psychosis or
that the CAI-Sp was not sensitive enough to ascertain the
impact of cognition in patients’ lives. However, the results
showed that even with low scores, the CAI-Sp was associ-
ated to cognition assessed with an objective instrument.

Another limitation is related to the assessment of the
CAI-Sp in the control group. We did not ask an informant
to provide information for the CAI-Sp, because we consid-
ered that the control subjects, by definition, may provide
reliable information of their cognitive status and its reper-
cussion on daily functioning. Moreover, the consecution of
educational, social and occupational milestones according
to their age provided also valuable information to rate the
CAI-Sp.

We circumscribed the present work to the usefulness of
the CAI-Sp as a screening instrument of cognitive impair-
ment through its association with a brief instrument of cog-
nitive screening, the SCIP-S. However, we are working in
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the external validation of the CAI-Sp with a comprehensive
set of neuropsychological tests and also exploring its rela-
tionship with functional outcome scales.
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4.1.1. Material suplementario

Supplementary Table 1. Means and standard deviations of the CAI-Sp and SCIP-S

scores in the three diagnostic groups. Mean differences across diagnostic groups (ANOVAs).

SCH (n=50) | AFF(n=27) | OP (n=4) ANOVA F(p)
CAI-Sp patient 19.841+9.91 | 12.89+4.56 12.7515.5 6.65 (p=0.002) SCH>AFF, OP
CAI-Sp 22.2+13.98 | 12.91+3.12 12.25+3.86 5.77 (p=0.005) SCH>AFF, OP
informant*
CAI-Sp rater 26.4+13.09 | 16.67+8.45 12.751+4.86 7.78 (p=0.001) SCH>AFF, OP
SCIP-S total score | 61.86+ 13.9 | 66.74+14.62 | 69.25+11.33 | 1.37 (p=0.261)

*Sample size: SCH n=41; AFF n=23; OP n=4

SCH: schizophrenia spectrum disorders; AFF: affective disorders with psychotic symptoms; OP: other psychosis

4.1.2. Resultados no publicados

Tabla suplementaria 2. Medias y desviaciones tipicas de los sindromes clinicos en los

tres grupos diagnodsticos. Diferencias en las medias (ANOVAs).

SCH (n=50) AFF (n=27) ANOVA F(p)
Positivo 2.48+1.38 1.35+0.97 14.2 (p<0.001)
Negativo 2.45+1.45 1.13+1.16 16.58 (p<0.001)
Desorganizacién 1.58+1.19 1.16+0.99 2.47 (p=0.12)
Mania 0.54+ 1.07 1.52+1.25 12.96 (p=0.001)
Depresién 1.54+1.57 1.74+1.32 0.320 (p=0.573)

SCH: trastornos espectro de la esquizofrenia; AFF: trastornos afectivos con sintomas psicoticos
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Resumen en espaiiol:

La Entrevista de Evaluacidn Cognitiva (CAl) es un instrumento basado en la entrevista
para evaluar la cognicién considerando el impacto de las alteraciones cognitivas sobre las
actividades diarias. Nos propusimos explorar las asociaciones de la versidn espafiola de la
CAl (CAI-Sp) con una bateria neuropsicolégica y una medida de funcionamiento psicosocial
en las psicosis. La muestra estaba formada por cincuenta y seis pacientes con un primer
episodio de psicosis (PEP) y 66 pacientes con mas de un episodio (No-PEP), a los que se
evalué con una bateria neuropsicoldgica, la CAI-Sp y la escala de Discapacidad Breve (DAS-
S). A los pacientes también se les realizd una evaluacion clinica. Ademas, se evalud a 37
controles con la bateria neuropsicoldgica y la CAl-Sp, con el objetivo de estandarizar los
resultados de los pacientes. Los resultados mostraron que las puntuaciones en la CAI-Sp
correlacionaban con la bateria neuropsicoldgica en los pacientes No-PEP. En los pacientes
PEP, encontramos menos correlaciones significativas. La mayoria de asociaciones se
mantuvieron después de controlar por los sintomas clinicos. Las puntuaciones del evaluador
en la CAI-Sp contribuyeron a la varianza de las puntuaciones de la DAS-S en los dos grupos,
asi como los sintomas negativos y desorganizados. La CAI-Sp podria ser un buen
instrumento para evaluar la cognicién en pacientes No-PEP. En pacientes PEP, resultod
menos efectiva en detectar las alteraciones cognitivas y sus consecuencias funcionales,
probablemente porque, debido a lo reciente del inicio de la enfermedad, los déficits
cognitivos todavia no se han manifestado suficientemente como para que repercutan en el

funcionamiento.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

ArtiC{e history: The Cognitive Assessment Interview (CAI) is an interview-based instrument to assess cognition considering the
Received 24 May 2016 impact of cognitive impairment on daily activities. We aimed to explore the associations of the Spanish version of
Received in revised form 29 June 2016 the CAI (CAI-Sp) with a neuropsychological battery and a measure of psychosocial functioning in psychosis. The
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sample consisted of fifty-six first episode psychosis (FEP) patients and 66 non-FEP patients, who were assessed
with a neuropsychological battery, the CAI-Sp and the Short Disability Schedule (DAS-S). Patients also underwent
clinical assessment. Additionally, 37 controls were assessed with the neuropsychological battery and CAI-Sp, for
normalization purposes. The results showed that CAI-Sp scores were overall correlated with the neuropsycholog-
ical battery in non-FEP patients. In FEP patients, we found fewer significant correlations. Most associations were

Available online 8 September 2016

Keywords:
Functional outcome
Cognitive functioning

Psychosis maintained after controlling for clinical symptoms. CAI-Sp rater scores contributed to the variance in the DAS-S
First episode psychosis scores in both groups, as did negative and disorganized symptoms. The CAI-Sp may be a good instrument to as-
Psychopathology sess cognition in non-FEP patients. In FEP patients, it was less effective in capturing cognitive impairments and

Schizophrenia their functional consequences, probably because cognitive deficits have yet to become evident, due to the recency

of illness onset, and no functional disturbances were observed due to these cognitive impairments.

© 2016 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Cognitive impairment is a core feature of psychotic disorders, and
hence, it has become a therapeutic target. The Food and Drug Adminis-
tration of the United States of America (FDA) indicated that drug treat-
ments focused on improving cognition must demonstrate that their
effect is clinically meaningful in real world settings (Buchanan et al.,
2005; Green et al.,, 2008). In recent years, non-performance-based per-
son-oriented assessments have been used as co-primary measures of
cognition, as encouraged by the FDA guidelines. In accordance with
these guidelines, interview-based measures of cognitive functioning
have been developed.

Although the implementation of a comprehensive neuropsycholog-
ical battery is the gold standard in cognitive assessment, in most clinical
settings this is not feasible, due to both time constraints and a lack of
specialized clinical neuropsychologists to make the assessments and in-
terpret the results. In addition, objective cognitive assessment provides
information about cognitive capacity of the patient, but there is a gap

* Corresponding author at: Department of Psychiatry, Complejo Hospitalario de
Navarra, c¢/Irunlarrea 4, 31008 Pamplona, Navarra, Spain.
E-mail address: mcuestaz@cfnavarra.es (MJ. Cuesta).

http://dx.doi.org/10.1016/j.schres.2016.08.028
0920-9964/© 2016 Elsevier B.V. All rights reserved.

between what the patient is able to do and what he actually does
(Harvey et al,, 2010) as a consequence of cognitive impairments. There-
fore, interview-based measures of cognitive functioning might be suit-
able instruments in clinical settings, because they could provide a
profile of patients' cognitive deficits, considering the impact of those
deficits on their daily activities.

The Cognitive Assessment Interview (CAI) (Ventura et al., 2010,
2013) is one of such measures, which was developed as part of the Mea-
surement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophre-
nia (MATRICS) initiative (Green et al., 2004a, 2004b; Green and
Nuechterlein, 2004). The CAl is a briefer version of its parent instru-
ments, the Clinical Global Impression of Cognition in Schizophrenia
(CGI-CogS) (Ventura et al., 2008) and the Schizophrenia Cognition Rat-
ing Scale (SCoRS) (Keefe et al.,, 2006), and has demonstrated good psy-
chometric properties (Sanchez-Torres et al., 2016; Ventura et al,, 2013).

1.1. Aims of the study
We aimed to ascertain whether the CAl is a suitable instrument to

assess cognitive performance in patients with first episode psychosis
(FEP) and other patients with psychosis (non-FEP patients), as well as
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to explore the association of the CAI-Sp with a scale that assesses psy-
chosocial functioning.

Our hypothesis was that the CAI would be an appropriate instru-
ment to assess cognition in non-FEP patients, but not in FEP patients,
in who functional deficits are not evident due to the recency of illness
onset.

2. Material and methods
2.1. Participants

Fifty-six FEP patients and 66 patients with a DSM-IV psychotic disor-
der diagnosis (APA, 1994), who had experienced at least one previous
episode (non-FEP patients) were recruited from consecutive admis-
sions to the Psychiatric Department of the Complejo Hospitalario de Na-
varra in Pamplona, Spain. Thirty-eight healthy controls were also
included.

All participants were aged 18 to 50 years, with no history of head
trauma or drug dependence (except tobacco) and an IQ of over 70. Con-
trols were also required to have no history (personal or first-degree rel-
ative) of major psychiatric illness. The study was approved by the local
ethics committee and all participants signed an informed consent form.

2.2. Procedures

Patients were assessed once they had clinically stabilized, in two 1.5-
to 2-hour sessions, by a psychiatrist (LM) and a neuropsychologist (RL
or AMS). Controls only underwent the neuropsychological assessment
and the interview-based assessment of cognition.

2.3. Measures

2.3.1. Clinical assessments

The Comprehensive Assessment of Symptoms and History (CASH)
(Andreasen, 1992) interview was employed to collect demographic
and clinical data. Five psychopathological syndromes scores were ob-
tained, for positive, disorganization, negative, and two affective
(mania and depression) dimensions.

2.3.2. Cognitive Assessment Interview (CAI)

The CAI (Ventura et al., 2010) includes 10 items which assess 6 cog-
nitive domains included in the MATRICS battery (Nuechterlein and
Green, 2006): working memory, attention, verbal learning, reasoning
and problem solving, processing speed, and social cognition. It was ad-
ministered to the patient and a close relative (one or both parents or a
sibling), considering the predominant functioning of the patient during
the last year. Two independent scores (patient and informant) were ob-
tained, and combined by the clinician into a composite rater score.
When no informant was available (in 3 cases in the FEP group and 12
in the non-FEP group), the rater score was based on the patient inter-
view and all information available from medical records. The items
were rated on a 7-point Likert-type scale, where higher scores reflect
poorer cognitive functioning. We used a Spanish version of the CAI,
which was approved by the original authors (Sanchez-Torres et al.,
2016). The CAI has demonstrated adaptability to other countries, in-
cluding Spain (Gonzalez et al., 2013; Velligan et al., 2012).

2.3.3. Neuropsychological assessments

Table 1 lists the neuropsychological tests used and the variables
which composed each of the 7 cognitive domains included in the
MATRICS battery (Green and Nuechterlein, 2004; Nuechterlein and
Green, 2006).

Table 1
Tests and measures used to calculate the composite scores for each cognitive domain.

Cognitive domain ~ Test and measures used to calculate the domain's composite

score

Premorbid 1Q Vocabulary subtest of the Wechsler Adult Intelligence
Scale-III (WAIS-III (Wechsler, 1999): Premorbid I1Q =
(Standard Score x 5) + 50

Digit Symbol Coding and Symbol Search subtests of the
WAIS-III: direct scores

Word and Word-colour parts of the Stroop test (Golden,
2007): direct scores

Trail Making Test (form A) (Reitan and Wolfson, 1993): time
in seconds

Attention/vigilance Continuous Performance Test-Identical pairs (Cornblatt et al.,
1988, Nuechterlein and Green, 2006): correct answers and d’
(2,3 and 4 digits).

Digits forward (WAIS-III): direct score

Spatial Span forward of the Wechsler Memory Scale-III
(WMS-III Wechsler, 1998): direct score
Espafia-Complutense Verbal Learning Test (TAVEC, Benedet
and Alejandre, 1998): Short and long-term free recall and
recognition scores

Brief Visual Memory Test-Revised (BVMT-R, Benedict, 1997):
direct score

Digit and Spatial Span backwards tests (WAIS-III and
WMS-III, respectively): direct scores

Letter-number Sequencing (WAIS-III):direct score
Arithmetics (WAIS-III): direct score

Wisconsin Card Sorting Test-64 cards computerised version
(WCST-64) (Heaton et al., 1993): total number of categories,
total number of errors, number of perseverative errors and
number of conceptual-level responses

Hayling Test (Burgess and Shallice, 1997): total score
Semantic and phonological fluency: number of animal names
and words starting with “p” produced in 1 min, respectively
Managing Emotions section of the Mayer-Salovey-Caruso
Emotional Intelligence Test (MSCEIT, Mayer et al., 2009):
scores of the emotion management and social management
tasks

Processing speed

Verbal memory

Visual memory

Working memory

Executive
functions

Social cognition

2.3.4. Assessment of psychosocial functioning: the Short Disability Assess-
ment Schedule (DAS-S)

The DAS-S is a semi-structured interview derived from the DAS
(WHO, 1988), validated in Spanish in patients with schizophrenia
(Mas-Exposito et al., 2012). It is rated by the clinician, based on informa-
tion from the patient, close relatives and medical records. This short ver-
sion has four items, rated from 0 (no disability) to 5 (severe disability):
personal care; occupational functioning; family functioning; and
broader social context functioning. Also a total score is computed. For
the purposes of this study, we considered the predominant functioning
in these areas in the last month.

24. Data analysis

The demographic characteristics of patients and controls were com-
pared using t-tests and chi-squared tests.

All neuropsychological variables were converted to z-scores, based
on the means and standard deviations of the control group. Z-scores
were averaged to calculate each of the cognitive domains and a Global
Cognitive Index (GCI) (see Table 1). We used Cronbach's alpha to ex-
plore the reliability of the cognitive measures which composed the cog-
nitive domains and the Fisher-Bonett test to calculate the differences in
alpha between groups.

As the CAI-Sp scores, and some of the cognitive domain scores, were
not normally distributed, we calculated non-parametric Spearman's
correlation coefficients to explore the associations between CAI-Sp,
DAS-S, cognitive domains and clinical syndromes scores. Further, partial
correlations between CAI-Sp and objective cognitive performance, con-
trolling for clinical syndromes scores, were calculated.
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Finally, we performed hierarchical linear regressions, to explore the
percentage of variance in psychosocial functioning that was explained
by cognitive and clinical variables.

3. Results
3.1. Demographic and clinical characteristics of the sample

Non-FEP patients were older and had fewer years of education than
FEP patients and controls. Both groups of patients had lower IQs than
controls. The sex distribution was similar in the three groups. Non-FEP
patients obtained significantly lower GAF scores and more negative
symptoms than FEP patients (Table 2).

3.2. Differences between groups in cognitive and functionality scores

Non-FEP patients obtained significantly higher CAI-Sp scores than
FEP patients and controls. Further, FEP patients showed higher scores
than controls in the CAI-Sp patient interview.

Non-FEP patients showed significantly higher scores than FEP pa-
tients in the DAS-S.

Lastly, FEP patients showed better performance in attention, pro-
cessing speed, and social cognition tasks and obtained higher GCI scores
(Supplementary Table 1).

3.3. Associations between CAI-Sp, neuropsychological and clinical syn-
drome scores

The Cronbach's alpha results indicate moderate to high reliability for
all the cognitive domains (Supplementary Table 2).

Spearman correlations are shown in Table 3. In the non-FEP group,
higher CAI-Sp patient and rater scores were related to lower scores in
attention, processing speed, visual memory, working memory, execu-
tive function and the GCI. CAI-Sp informant scores correlated negatively
with scores in attention, visual memory, working memory and the GCL
With regard to symptoms, higher CAI-Sp patient, informant and rater
scores were correlated with the presence of more negative symptoms.
In addition, higher CAI-Sp patient scores were related to the presence
of more severe depression and less severe mania, and CAI-Sp rater
scores were associated with less severe manic symptoms.

Table 2

Sociodemographic and clinical characteristics of the sample. Means and standard deviations.

In the FEP group, CAI-Sp patient scores correlated positively with so-
cial cognition scores. Higher CAI-Sp informant and CAI-Sp rater scores
were related to lower scores in social cognition, executive function
and the GCI. CAI-Sp rater scores also showed negative correlations
with processing speed and working memory. Regarding symptoms, pa-
tients with higher CAI-Sp patient scores showed more negative symp-
toms. Higher CAI-Sp informant scores were related to more negative,
disorganized and depressive symptoms, and CAI-Sp rater scores were
associated with more negative and depressive symptoms. In controls,
we only found a significant correlation between CAI-Sp scores and the
GCL.

In the non-FEP group, results of the partial correlation analysis was
similar to that obtained with the Spearman correlations, except for the
correlation between the CAI-Sp informant scores and attention, which
was no longer significant. In the FEP group, partial correlations showed
a significant association between the CAI-Sp patient and executive func-
tion scores, while the association with social cognition was no longer
significant. Moreover, CAI-Sp informant and CAI-Sp rater scores were
not related to GCI and working memory respectively, when controlling
for clinical symptoms. The rest of correlations did not change when con-
trolling for clinical symptoms (Supplementary Table 3).

3.4. CAI-Sp and psychosocial functioning

To avoid multicollinearity in the hierarchical linear regressions, we
used only CAI-Sp rater scores. We observed that the associations of cog-
nitive and functional scales were stronger with CAI-Sp rater scores than
with CAI-Sp patient and CAI-Sp informant scores.

We included all four items and total scores of the DAS-S as depen-
dent variables, and the CAI-Sp rater, cognitive domain and clinical syn-
drome scores which significantly correlated with the DAS-S scores as
independent variables (Table 4). Hierarchical linear regressions showed
that CAI-Sp rater scores explained part of the variance of all the WHO-
DAS-S items and total score, both in FEP and non-FEP patients. Regard-
ing cognitive domains, only social cognition was associated with self-
care in non-FEP patients, but in an unexpected direction, better social
cognition being associated with poorer self-care. Negative and disorga-
nized symptoms also contributed to the variance in some of the DAS-S
item scores (Table 5). In general terms, a higher percentage of variance
in the DAS-S scores was explained by the variables studied in non-FEP
patients than in FEP patients.

Non-FEP (n = 66) FEP (n = 56) Controls (n = 37) t-Test or chi-squared

Age 35.02 (7.4) 26.91 (7.33) 29.73 (9.59) Non-FEP > FEP, C (p < 0.001)
Gender (male/female) 41/25 42/14 20/17 X? = 4.63 (n.s.)
Years of education 11.24 (3.23) 13.43 (3.21) 13.54 (2.96) Non-FEP < FEP, C (p < 0.001)
Time since illness onset 12.7 (7.17) 2.52 (3.46)"
Estimated current 1Q 97.36 (11.47) 96.29 (12.53) 102.73 (7.4) Non-FEP, FEP < C (p < 0.008)
GAF 81.73 (15.83) 55.56 (21.11) - t= —7.59 (p<0.001)
Diagnosis
Schizophrenia 35 18
Schizoaffective 13 5
Bipolar disorder 18 20
Depression with psychotic 1
symptoms
Acute psychotic disorder 12
Atypical AP mean daily doses (CPZ equivalents) 379.27 (216.96) 369.28 (290.2) - t=—0.37 (n.s.)
Clinical syndromes

Positive 2.63(14) 2.88 (1.22) n.s.

Negative 2.2 (1.42) 1.07 (1.13) p <0.001

Disorganized 1.8 (1.18) 2.25(1.32) n.s.

Mania 1.32 (1.73) 1.77 (1.98) n.s.

Depression 1.44 (1.65) 1.11 (1.29) n.s.

Non-FEP: chronic patients (non-first episode psychosis); FEP: first episode psychosis; GAF: global assessment of functioning; n.s.: non-significant; CPZ: chlorpromazine.

2 Years.
> Months.
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Table 3
Spearman correlations between the CAI-Sp, cognitive domains and clinical syndromes.
Non-FEP FEP Controls
CAI-Pat CAI-Inf CAI-Rat CAI-Pat CAI-Inf CAI-Rat CAI-Pat

Cognitive domains
Attention —0.34" —0.40" —0.62" —0.06 —0.09 —0.20 —0.14
Processing speed —031" —0.23 —045™ —0.16 —0.09 —0.29" —0.03
Verbal memory —0.14 0.07 —0.21 —0.04 —0.02 —0.11 0.02
Visual memory —0.37" —0.39" —0.48" 0.09 —0.03 —0.04 —0.27
Working memory —0.39™ —0.40™ —0.56" —0.13 —0.24 —0.28" —0.12
Executive function —0.34" —0.22 —045" —0.22 —039™ —041™ —0.07
Social cognition 0.08 0.04 —0.03 —0.29" —0.36" —0.44" 0.01
GCl —043" —0.43™ —0.67" —0.17 —0.29" —0.34" —0.36"
Clinical syndromes
Positive 0.13 0.02 0.05 0.20 0.20 0.08 -
Negative 037" 038" 0.46"" 0.39™ 0.48™ 0.46" -
Disorganized —0.01 0.05 0.12 0.25 035" 0.21 -
Mania —0.40™ —0.26 —031" —0.10 —0.01 —0.12 -
Depression 0.29" 0.17 0.24 0.17 0.29" 031" -

GCI: Global Cognitive Index.
* p<0.05.

** p<0.01.

4. Discussion

Our main finding is that the CAI-Sp was related to objective cognitive
performance and psychosocial functioning in non-FEP patients, where
higher scores in the CAI-Sp were significantly associated with poorer
objective cognitive performance, except in the verbal memory and so-
cial cognition domains. Overall, the CAI-Sp scores showed fewer associ-
ations with cognitive domain scores in FEP patients.

Most of the associations between objective cognitive performance
and CAI-Sp scores were maintained after controlling for clinical symp-
toms, suggesting that these associations were independent of the pa-
tients' clinical status.

Finally, psychosocial functioning was only weakly related to objec-
tive cognitive functioning, but was associated with the CAI-Sp scores,
along with negative and disorganized symptoms which also contributed
to the explained variance, especially in the non-FEP group.

Few previous studies have used the CAI to assess cognitive impair-
ment in patients with schizophrenia (Durand et al.,, 2015; Gould et al.,
2015; Ventura et al., 2010, 2013, 2016), and none have included pa-
tients with affective psychoses. Among these studies, two report an as-
sociation of the CAI with a scale of functionality, but only when
considering the rater score (Durand et al., 2015; Gould et al., 2015).
Our results are in line with those of Ventura et al. (Ventura et al,,

2010, 2013, 2016), considering the non-FEP group. Specifically, they
found moderate-to-strong correlations between the CAI and the com-
posite MCCB score in three different samples of patients with schizo-
phrenia. In our study, correlations between the CAI-Sp scores and the
Global Cognitive Index were even stronger in the non-FEP group, and
were independent of illness severity. In addition, we explored the asso-
ciation of the CAI-Sp with the cognitive domains independently. CAI-Sp
rater scores showed strong correlations with performance in all the cog-
nitive domains, except for social cognition. Social cognition is consid-
ered a different though related construct to neurocognition (Allen et
al., 2007; Mehta et al., 2013; Sergi et al., 2007), which acts as a mediator
between neurocognition and functional outcome (Schmidt et al., 2011).
Here, we used the emotional management branch of the Mayer-
Salovey-Caruso Emotional Intelligence test (MSCEIT, Mayer et al.,
2009), and hence, our results must be interpreted in relation to this so-
cial cognition area.

Our results regarding FEP patients deserve further discussion. In a
recent study, Ventura et al. (2016) have observed similar correlations
between the CAl and objective cognitive performance, functional capac-
ity and role functioning measures in two samples of FEP and chronic
schizophrenia patients. They conclude that the CAI can detect the cogni-
tive deficits present from the early phases of schizophrenia (Ventura et
al.,, 2016). However, there are certain differences between the cited

Table 4
Spearman correlations between the WHO DAS-S and cognitive domains and clinical syndromes.
Self care Occupational Family functioning Social functioning Total score
functioning
Non-FEP FEP Non-FEP FEP Non-FEP FEP Non-FEP FEP Non-FEP FEP
CAl rater 0.56™ 0.40™ 051" 0.61™ 0.56™ 0.46™ 0.54™ 0.56™ 0.65™ 0.58™
Attention -0.17 —0.1 —027" —0.09 —021 —0.09 —0.26" —0.18 —0.30" —0.11
Processing speed —0.19 —0.09 —0.15 —0.23 —0.23 —0.05 —0.23 —0.18 —0.25" —0.16
Verbal memory —0.16 —0.13 —0.13 —0.15 —0.22 —0.11 —0.18 —0.14 —0.22 —0.16
Visual memory —0.20 0.01 —0.15 0.05 —0.18 0.07 —0.19 0.05 —0.23 0.01
Working memory —0.15 —0.16 —0.10 —0.19 —0.22 —0.12 —0.17 —0.18 —0.22 —0.19
Executive functioning —0.12 —0.03 —0.13 —032" —0.26" —0.12 —0.15 —0.19 —0.22 —0.21
Social cognition 0.28" —0.09 0.14 —0.05 0.10 —0.13 0.19 —0.23 0.17 —0.09
GCI —0.23 —0.23 —0.25 —0.12 —033" —0.17 —0.26 —0.25 —0.36" —0.20
Positive —0.08 0.12 —0.06 0.05 —0.12 0.07 0.03 0.09 —0.05 0.05
Negative 0.50"" 0.08 0.54" 0.41"" 0.36"" 0.21 0.53" 031" 0.58"* 0.29"
Disorganized 0.16 0.24 0.24 0.28" 0.34™ 027" 031" 0.16 0.29" 0.23
Mania —037" —0.004 —0.29" 0.004 —0.20 0.01 —0.30" —0.08 —0.37"" —0.07
Depression 0.01 —0.06 —0.07 0.11 —0.07 0.10 0.04 0.15 —0.03 0.15

GCI: Global Cognitive Index.
* p<0.05.
** p<0.01.
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Table 5
Hierarchichal linear regression analyses.
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Dependent variable Variables in the model Beta p-Value Adjusted R?
WHO DAS-S self care Non-FEP CAl rater 0.047 <0.001 041
Social cognition 0.323
FEP CAl rater 0.036 0.003 0.13
WHO DAS-S occupational functioning Non-FEP CAl rater 0.059 0.006 0.36
Negative syndrome 0.642 0.001
FEP CAl rater 0.094 <0.001 0.46
Disorganization 0.191 0.040
WHO DAS-S familial functioning Non-FEP CAl rater 0.067 <0.001 0.39
FEP CAl rater 0.074 0.003 0.20
WHO DAS-S social functioning Non-FEP CAl rater 0.043 0.019 0.44
Negative syndrome 0.424 0.009
Disorganized syndrome 0.389 0.016
FEP CAl rater 0.109 <0.001 0.35
WHO DAS-S total score Non-FEP CAl rater 0.227 <0.001 0.58
Negative syndrome 1.496 0.002
Disorganized syndrome 1.275 0.009
FEP CAl rater 0.298 <0.001 0.31

study and our work. In our study, FEP patients showed a shorter time
since illness onset (a mean of 2.52 months versus 7.7 months in the
study of Ventura et al). The CAI-Sp scores of our patients were also
lower, showing a better functioning than in the sample in the aforemen-
tioned study. In fact, with the CAI-Sp, we evaluated the functional im-
pact of cognitive deficits in the previous year. It is possible that FEP
patients show functional impairment only few days or weeks before
their psychotic episode. Thus, in such cases, the CAI-Sp would be less
sensitive to functional impairment due to cognitive deficits. In fact,
DAS-S mean scores in the FEP group were near to 0, reflecting little im-
pairment in functionality, and differed significantly from those in the
non-FEP group.

In addition, our FEP sample showed better cognitive functioning
with respect to controls than the sample of Ventura et al. (2016). Our
patients showed a mean ranging from 0.5 to 1 standard deviation
below the control group, in all the cognitive domains as well as in global
cognition but they showed >2 standard deviations below the control
group in the referenced study, showing even more impairment than
chronic schizophrenia patients. In line with these results, we suggest
that the CAI-Sp might be a good instrument to assess cognitive function-
ing in FEP only if we consider a period of time when cognitive deficits
have become evident, and it is possible to observe functional distur-
bances due to these cognitive impairments.

The role of symptoms in the assessment of cognition with the CAI-Sp
should not be undermined. Although the CAI-Sp was not designed to
consider clinical symptoms, sometimes it may be difficult to disentangle
the effects of symptoms and cognition, especially in the case of negative
symptoms, because of their strong relationship. Negative symptoms
have been found to mediate between cognitive deficits and functional
outcome in patients with schizophrenia (Bhagyavathi et al., 2015; Lin
et al.,, 2013). We also found a relationship with depressive and manic
symptoms, manic symptoms being inversely related to CAI-Sp patient
and rater scores in the non-FEP group. This association is congruent
with the better profiles of cognitive functioning associated with bipolar
disorder than schizophrenia (Bora et al., 2009; Krabbendam et al.,
2005). On the other hand, depressive symptoms can lead patients to un-
derestimate their cognitive abilities (Morrison et al., 2007). Our results
showed a contribution of negative symptoms to psychosocial function-
ing (specifically, occupational functioning, social functioning and total
score), in addition to CAI-Sp rater scores, in the non-FEP group. In the
FEP group, only disorganized symptoms contributed to the variance in
occupational functioning, supporting the idea that the CAI-Sp is able
to capture the actual functioning.

Considering the results of the regressions, a higher proportion of the
variance of the DAS-S subscales was explained by CAI-Sp rater scores
and symptoms in non-FEP than FEP patients. In non-FEP patients, cogni-
tive deficits are established and it may be easier to determine their

relationship with difficulties in daily activities, even for patients. How-
ever, FEP patients may have been experiencing cognitive disturbances
only for weeks or months, and hence, it may be more difficult for
them to recognize the impact of those disturbances in their daily lives,
if any.

The contribution of better social cognition to worse self-care scores
in the DAS-S was an unexpected finding and cannot be explained in a
theoretical context. Studies in bipolar patients have observed an ab-
sence of impairment in social cognition assessed with the MSCEIT
(Nitzburg et al,, 2015; Sperry et al., 2015). It is possible that the diagnos-
tic heterogeneity of our sample has lead to these unexpected results.

From these results we can conclude that the CAI-Sp is not adequate
to assess cognitive functioning in FEP patients, specifically in the first
stages of illness when the impact of cognitive deficits in daily activities
is not completely established.

On the whole, our results suggest that the CAI-Sp could be a useful
instrument to apply in clinical practice in non-FEP patients, when time
and personnel constraints make it difficult to carry out a comprehensive
cognitive assessment. Specifically, CAI-Sp rater scores have shown to be
closely related to objective cognitive performance, and also to psycho-
social functioning. In previous work, we found that the CAI-Sp could
be used as a screening instrument for cognitive impairment (Sanchez-
Torres et al., 2016). The CAI-Sp does not pretend to be a substitute for
comprehensive neuropsychological assessment, because it provides in-
formation not redundant with objective cognitive testing (Ventura et
al., 2010). Indeed, Green et al. (Green et al., 2004b) reported only a 5%
of shared variance between the CAI and the MCCB, concluding that the
CAI measures a different construct to cognitive performance. Its advan-
tage over objective cognitive assessment is that it explores not only cog-
nitive deficits, but also their impact on daily activities. And this is
valuable information in clinical practice, because the endpoint of inter-
ventions should be improving functionality and quality of life.

4.1. Limitations

The heterogeneity of the sample, due to naturalistic recruitment,
may be considered a limitation. In addition, sample size was not large
enough to stratify by diagnosis and maintain an adequate statistical
power. This limits the generalization of our results to specific diagnoses.

The cross-sectional design of the study can also be considered a lim-
itation. It would be interesting for future research to assess the stability
over time of the associations found, especially considering that psycho-
pathological status may moderate these associations.

Regarding the assessment of the CAI-Sp in the control group, we did
not ask an informant to provide information for the CAI-Sp, and this can
be viewed as a limitation. However, we considered that control subjects,
according to the consecution of educational, social and occupational
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milestones according to their age, may provide reliable information of
their cognitive status and its impact on daily functioning.
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4.2.1. Material suplementario

Supplementary Table 1. Differences between groups in the CAI-Sp, WHO DAS-S and

cognitive domains.

NON-FEP FEP (n=56) | CONTROLS | Student’s t
(n=66) (n=37)
CAl Sp-total scores
CAI-Sp Pat 17.86(9.13) | 14.18(6.09) | 10.3(0.57) | Non-FEP>FEP>C (p<0.001)
CAI-Sp Inf 19.72 (12.99) | 15.28 (6.61) | - t=2.24 (p=0.028)*
CAI-Sp Rat 23.83(12.95) | 15.55 (6.49) | -- t=-4.56 (p<0.001)*
WHO DAS-S scores
Self care 1.13 (1.28) 0.34 (0.61) t=4.38 (p<0.001)*
Occupational 2.8(1.84) 0.95 (1.17) t=6.67 (p<0.001)*
functioning 2.27 (1.63) 0.96 (1.26) t=4.92 (p<0.001)*
Familal functioning 2.71(1.61) 0.98 (1.23) t=6.64 (p<0.001)*
Social functioning 8.87 (5.42) 3.20(3.71) t=6.73 (p<0.001)*
Total score
Cognitive domains
Attention -1.46 (1.12) -1.07 (0.85) t=-2.15 (p<0.034)*
Processing speed -1.64 (1.01) -0.97 (0.69) t=-4.08 (p<0.001)*
Verbal memory -0.96 (1.20) -0.96 (1.20) t=-1.03 (p<0.305)
Visual memory -1.33 (1.7) -0.86 (1.43) t=-1.64 (p<0.104)
Working memory -0.88 (0.89) -0.63 (0.82) t=-1.53 (p<0.129)
Executive functioning -0.94 (1.03) -0.87 (0.97) t=-0.38 (p<0.704)
Social cognition -0.76 (0.9) -0.22 (0.96) t=-3.17 (p<0.002)*
Global Cognitive Index | -1.1(0.83) -0.74 (0.61) t=-2.6 (p<0.011)*

* Significant at p<0.05

Supplementary Table 2. Cronbach’s alpha of the cognitive domains

Cronbach alpha

Fisher-Bonett Test

Non- FEP | Controls | Non-FEP vs. FEP Non-FEP vs. FEP vs. Controls
FEP Controls
Attention 080 | 073 | 0.81 | z=-1.06(p=0.14) | z=0.16 (p=0.56) | z=1.07 (p=0.85)
SP;::ISS'"g 084 | 073 | 072 | z=1.07 (p=0.04)* | z=-1.68 (p=0.05) | z=-0.11 (p=0.46)
Verbal memory | 0.81 0.84 0.81 z=0.53 (p=0.7) z=0 (p=0.5) 7z=-0.45 (p=0.32)
Working 084 | 074 | 067 | z=-1.56(p=0.06) | z=-2.1 (p=0.02)* | 2=-0.67 (p=0.25)
memory
Executive
functioning 0.80 0.77 0.77 7=-0.48 (p=0.31) z=0 (p=0.5) 7z=-0.43 (p=0.33)
Social cognition | 0.90 0.83 0.82 z=-1.64 (p=0.05) | z=-1.56 (p=0.06) | z=-0.15 (p=0.44)
Global
Cognitive Index 0.82 0.72 0.81 7z=-1.48 (p=0.07) | z=-0.16 (p=0.44) | z=1.13 (p=0.87)

* Significant at p<0.05
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Supplementary Table 3. Partial correlations, controlling for clinical symptoms

Non-FEP FEP
CAI-Sp Pat® CAI-Sp Inf° CAI-Sp Rat | CAI-Sp Pat® CAI-Sp Inf® CAI-Sp Rat'
Attention -0.28* -0.27 -0.55%* -0.04 -0.13 -0.19
Processing speed -0.38%* -0.27 -0.53** -0.22 -0.18 -0.37**
Verbal memory -0.19 -0.06 -0.28* 0.08 0.08 0.03
Visual memory -0.38** -0.40** -0.48** 0.01 0.05 -0.06
Working memory -0.40** -0.44%** -0.62** -0.13 -0.30%* -0.27
Executive function -0.28* -0.24 -0.49%* -0.38%* -0.41%* -0.38%*
Social cognition -0.09 -0.09 -0.18 -0.21 -0.29*% -0.31%
GCl -0.41%* -0.37* -0.63*%* -0.17 -0.23 -0.32%

? Negative, manic and depressive symptoms ; b Negative; © Negative and manic symptoms; d Negative symptoms
;*Negative, disorganized and depressive symptoms ; f Negative and depressive symptoms

GCl: Global Cognitive Index

* Significant at p<0.05

** Significant at p<0.01
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Resumen en espanol:

Los sintomas psicopatoldgicos y las alteraciones cognitivas estan relacionados con el
funcionamiento psicosocial. Sin embargo, la naturaleza de la asociacién de las alteraciones
cognitivas con el funcionamiento psicosocial todavia se encuentra en estudio. Nuestro
objetivo fue examinar la relacién del ajuste premérbido, las dimensiones psicopatoldgicas a
lo largo de la vida y el rendimiento cognitivo con el nivel habitual de funcionamiento
psicosocial durante el afio previo. Evaluamos a 90 pacientes con trastornos del espectro de
la esquizofrenia y trastornos afectivos con sintomas psicéticos para recoger datos de ajuste
premorbido, dimensiones psicopatoldgicas a lo largo de la vida, rendimiento cognitivo y
funcionamiento psicosocial. Sesenta y cinco voluntarios sanos fueron incluidos como
controles. Se realizaron correlaciones de Pearson y andlisis de regresion jerarquica para
averiguar hasta qué punto las variables mencionadas predecian el funcionamiento
psicosocial. Las areas funcionales correlacionaron significativamente con la mayoria de las
caracteristicas premorbidas, las dimensiones psicopatolégicas a lo largo de la vida y las
funciones cognitivas. Sin embargo, la presencia de sintomas negativos a lo largo de la vida
fueron los mejores predictores del funcionamiento psicosocial en los analisis de regresiéon
jerdrquica (explicando entre un 47 y un 64% de la varianza). La presencia de sintomas
negativos a lo largo de la vida mostré una mayor validez predictiva del funcionamiento

psicosocial que las alteraciones cognitivas o el ajuste premdrbido en pacientes con psicosis.
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Psychopathological symptoms and cognitive impairment are related to psychosocial functioning. However, the
nature of the association of cognitive impairment with psychosocial functioning still remains under scrutiny.

We aimed to examine the relationships of premorbid adjustment, lifetime psychopathological dimensions, and
cognitive performance with the typical level of psychosocial functioning during the previous year. We assessed
ninety patients with schizophrenia spectrum disorders and affective disorders with psychotic symptoms to col-
lect data on premorbid adjustment, lifetime psychopathological dimensions, cognitive performance and psycho-
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features, lifetime psychopathological dimensions and cognitive domains. However, lifetime negative symptoms
were the best predictors of psychosocial functioning in the hierarchical regression analyses (explaining between
47 and 64% of the variance). For psychosocial outcome in patients with psychoses, lifetime negative symptoms

showed a stronger predictive validity than cognitive impairment or premorbid adjustment.

© 2016 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Research on the value of cognitive impairment for the prediction of
poor psychosocial functional outcome in psychosis has proliferated dur-
ing the last three decades, with repetition of the initial proposals that
the cognitive domain has greater predictive power than symptom do-
mains (Green, 1996; Green et al., 2000). However, the nature of the as-
sociation of cognitive impairment with psychosocial functioning still
remains under scrutiny.

Psychosocial functioning is a broad construct that encompasses a
wide range of behaviours. Most assessment scales include at least the
following domains: self-care, social and interpersonal functioning, em-
ployment achievement and even independent living and financial inde-
pendence. The VALERO study, research considering all these aspects of
functional outcome in 195 patients with schizophrenia or
schizoaffective disorder, found that half of the sample achieved more
than one of these functional milestones at some point, but only 19% of

* Corresponding author at: Department of Psychiatry, Complejo Hospitalario de
Navarra, ¢/ Irunlarrea, 4, 31008 Pamplona, Navarra, Spain
E-mail address: mcuestaz@cfnavarra.es (MJ. Cuesta).

http://dx.doi.org/10.1016/j.schres.2016.10.002
0920-9964/© 2016 Elsevier B.V. All rights reserved.

the sample had achieved all these milestones at least once in their life-
time (Harvey et al., 2012).

It is widely assumed that inconsistent results in neurobiological and
outcome studies in schizophrenia and other psychoses may be partly
explained by psychopathological heterogeneity within psychoses
(Kapur et al., 2012). A dimensional approach in psychosis seems to pro-
vide a better account of the clinical reality and it may be potentially
more informative for neurobiological purposes than a system based
upon categorical diagnoses (Peralta et al,, 2002).

From a clinical perspective, there are three main approaches to ex-
amining the relationships between psychopathological dimensions
and psychosocial functioning namely cross-sectional, longitudinal and
lifetime studies. The bulk of studies investigating the influence of clini-
cal domains over psychosocial functioning in psychosis, either directly
or comparatively with cognitive impairment, have been carried out
using cross-sectional scores (index episode or stable-phase scores). Re-
liance on cross-sectional assessments might lead to misinterpretation
since symptom scores usually denote state characteristics but cognitive
impairment and psychosocial functioning tend to show a dominantly
trait-like pattern (Klingberg et al., 2008).

Despite the fact that longitudinal designs may be better than cross-
sectional ones for examining the relationships between cognition and
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outcome, very few studies have taken this approach (Bergh et al., 2016;
Galderisi et al., 2009). Further, in some of those that have, the longitudi-
nal design consisted of a series of consecutive cross-sectional assess-
ments of psychopathological status (Allott et al., 2011; Milev et al.,
2005) but not of the frequency and severity of these symptoms over
the course of the illness. Another longitudinal study examined degrees
of functional change between different points in time related to changes
in predictors, to identify potential targets of treatment (Stouten et al.,
2014).

A lifetime approach to psychopathology might provide a broader
knowledge of the course of the illness than current operational diagno-
ses and individual cross-sectional assessments (Craddock et al., 2004).
Moreover, rating of psychopathological dimensions over a patient's life-
time may help us understand the frequency and severity of psychopath-
ological dimensions from the beginning of the illness to the most recent
assessment (Peralta and Cuesta, 2007).

Even though antipsychotic medication is associated with a modest
improvement in psychosocial functioning (Swartz et al., 2007), antipsy-
chotics may also negatively affect cognition (Cuesta et al., 2009) and
even produce negative symptoms (Artaloytia et al., 2006). Hence, it is
important to consider drug treatment in models attempting to explain
psychosocial functioning.

In this study, we chose a lifetime approach to explore the relation-
ships of relevant premorbid features, lifetime psychopathological di-
mensions, medication and cognitive functioning with psychosocial
outcome in psychosis. Specifically, we hypothesized that lifetime nega-
tive symptoms and cognitive performance would be the variables that
contributed the most to functional outcome.

2. Material and methods
2.1. Participants

The study was conducted in the Psychiatry Department of the
Complejo Hospitalario de Navarra, in Pamplona (Spain). Ninety patients
diagnosed with a DSM-IV (APA, 1994) psychotic disorder were recruit-
ed from consecutive admissions to the hospital for psychotic exacerba-
tions. Sixty-five healthy volunteers were also included as a control
group. Eligible patients were aged 18 to 50 years, with no history of
head trauma or dependence on drugs (except tobacco) and an IQ over
70. Controls were also required to have no personal history or history
in first-degree relatives of major psychiatric illness. All participants
gave written informed consent and the study was approved by the Na-
varra clinical research ethics committee (CEIC).

2.2. Procedure

A psychiatrist (LM) collected clinical and functional data, and one of
two neuropsychologists, blinded to the clinical status data (RL and
AMS), carried out the neuropsychological testing. In all cases, patients
were assessed once they had clinically stabilized, in two 1.5- to 2-hour
sessions.

2.3. Measures

2.3.1. Premorbid measures

The Premorbid Social Adjustment Scale (Foerster et al., 1991), de-
rived from the Premorbid Adjustment Scale (Cannon-Spoor et al.,
1982), was used to assess premorbid functioning. This scale covers so-
cialization, peer relationships, scholastic performance, school adapta-
tion and hobbies and interests. Each item is rated for two age periods:
childhood (5-11 years old) and early adolescence (12-16 years old).
This premorbid scale was only administered when a close relative, pref-
erably the mother, was available (91% of the patient sample). As de-
scribed in Table 1, we also estimated premorbid IQ using the

Vocabulary subtest of the third edition of the Wechsler Adult Intelli-
gence Scale (WAIS-III) (Wechsler, 1999).

2.3.2. Clinical assessments

The Comprehensive Assessment of Symptoms and History
(CASH)(Andreasen, 1992) interview was employed to collect demo-
graphic and clinical data. For the aims of this study, we considered life-
time psychopathology in terms of the frequency and severity of the
predominant symptoms over the course of the illness. This was assessed
based on patient reports and all available medical records. The lifetime
presence and severity of positive, negative, disorganization, manic and
depressive dimensions were evaluated on a six-point rating scale
(each point corresponding to an operational definition of frequency
and severity adapted for each symptom - 0: none, 1: questionable, 2:
mild, 3: moderate, 4: marked and 5: severe) on each of items of the
CASH.

Five psychopathological syndrome scores were obtained from the
CASH: positive, negative, disorganized and affective (manic and depres-
sive) dimensions (Sanchez-Torres et al., 2013). Lifetime exposure to an-
tipsychotics was also assessed, considering the total duration of
antipsychotic treatment since illness onset. Antipsychotic daily doses
were transformed to chlorpromazine equivalents (Ho et al.,, 2011).

2.3.3. Functional outcome: specific levels of functioning (SLOF) scale

The SLOF (Schneider and Struening, 1983) is an observer-rated scale
which assesses patients' real world performance in six domains, includ-
ing physical functioning, personal care skills, interpersonal relation-
ships, social acceptability, activities of community living and work
skills. For the purposes of this study, we only used the interpersonal re-
lationships, activities and work skills measures. We also calculated a
total score for these domains.

The SLOF scores reflected the typical functioning of the individual
during the previous year and prior to the current episode. Higher scores
indicate better functioning.

2.3.4. Neuropsychological assessments

Participants were asked to complete 17 cognitive tasks representa-
tive of the 7 cognitive domains proposed in the MATRICS battery
(Green and Nuechterlein, 2004; Nuechterlein and Green, 2006): pro-
cessing speed, attention/vigilance, visual and verbal memory, working
memory, executive functioning and social cognition. Then, tests were
assigned to a cognitive dimension to reduce the number of variables
in the analysis. In addition, we estimated premorbid and current I1Q
(Table 1).

An overall cognitive performance score (Global Cognitive Index,
GCI) was calculated by averaging scores for the seven cognitive
domains.

The two neuropsychologists showed a good-to-excellent inter-rater
reliability, as indicated by intraclass correlation coefficients (>0.80) in
the WAIS Vocabulary subtest. We considered this test because the
final score may partially depend on the judgement of the evaluator.

24. Data analysis

Sociodemographic data were compared using t-tests and chi-
squared tests.

To explore cognitive domains, scores of the neuropsychological tests
were z-transformed using the means and standard deviations of the
control group. Then, z-scores were averaged to calculate composite
scores for each cognitive domain. When cognitive domains were com-
posed of more than one measure (all except visual memory),
Cronbach's alpha was calculated to assess the internal consistency of
composite scores.

The association between functional outcome, premorbid status, clin-
ical characteristics and cognitive performance was explored using
Pearson's correlations. Then, we performed hierarchical linear
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Table 1
Tests and measures used to calculate the composite scores for each cognitive domain.

Cognitive domain

Test and measures used to calculate the domain's composite score

Premorbid IQ
Processing speed

Attention/vigilance

Verbal memory
Visual memory
Working memory

Vocabulary subtest of the Wechsler Adult Intelligence Scale-III (WAIS-III (Wechsler, 1999): Premorbid IQ = (standard score x 5) + 50

Digit symbol coding and symbol search subtests of the WAIS-III: direct scores

Word and word-colour parts of the Stroop test (Golden, 2007): direct scores

Trail making test (form A) (Reitan and Wolfson, 1993): time in seconds

Continuous Performance Test-identical pairs (Cornblatt et al., 1988; Nuechterlein and Green, 2006): correct answers and d’ (2, 3 and 4 digits).
Digits forward (WAIS-III): direct score

Spatial Span forward of the Wechsler Memory Scale-II1 (WMS-III; Wechsler, 1998): direct score

Espafia-Complutense Verbal Learning Test (TAVEC (Benedet and Alejandre, 1998)): Short and long-term free recall and recognition scores
Brief Visual Memory Test-Revised (BVMT-R; Benedict, 1997): direct score

Digit and Spatial Span backwards tests (WAIS-III and WMS-III, respectively): direct scores

Letter-number Sequencing (WAIS-III):direct score
Arithmetics (WAIS-III): direct score
Executive functions

Wisconsin Card Sorting Test-64 cards computerised version (WCST-64) (Heaton et al., 1993): total number of categories, total number of

errors, number of perseverative errors and number of conceptual-level responses)

Hayling Test (Burgess and Shallice, 1997): total score

Semantic and phonological fluency: number of animal names and words starting with “p” produced in 1 min, respectively

Social cognition
management and social management tasks

Managing Emotions section of the Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test (MSCEIT; Mayer et al., 2009): scores of the emotion

regressions to explore the percentage of the variance in functional out-
come explained by premorbid, clinical and cognitive variables. Only var-
iables which were significantly correlated (p < 0.05) with the functional
outcome scale were entered into the regressions.

Lastly, we performed multivariate analysis of variance dividing the
sample into four groups defined according to the presence/absence of
negative symptoms and of cognitive impairment. The dependent vari-
ables were the three SLOF subscale and total scores.

3. Results

Sociodemographic and clinical data of the sample are summarized in
Table 2. Patients were older, had fewer years of formal education and
obtained lower IQs than controls. The gender distribution was similar
in the two groups, with a higher proportion of male participants in
both cases.

The Cronbach's alpha coefficients for the composite scores of the
cognitive tests were as follows, for patients and controls respectively:
0.78 and 0.80 for the attention domain; 0.83 and 0.78 for the processing
speed domain; 0.81 and 0.80 for the verbal memory domain; 0.80 and
0.75 for the working memory domain; 0.82 and 0.74 for the executive

Table 2

Sociodemographic and clinical characteristics of the sample. Means and standard deviations.

functioning domain; and 0.91 and 0.87 for the social cognition domain.
All the coefficients indicated moderate-to-high reliability.

Table 3 reports Pearson's correlation coefficients between the func-
tionality scale (SLOF) scores and premorbid, lifetime clinical symptom
and cognitive variables. Scores for lifetime manic and depressive syn-
dromes and social cognition were not correlated with any of the func-
tionality variables, and hence they were not included in the regression
analyses.

For the hierarchical regression analyses, we used the enter method
in each of the three blocks (premorbid, clinical and cognitive variables).
We included in each block those variables that correlated significantly
with the SLOF dimensions (p < 0.05), as shown in Table 3. Lifetime neg-
ative syndrome score was the only variable which explained the SLOF
dimensions and total score. Neither premorbid features, nor other psy-
chopathological and clinical lifetime dimensions, nor cognitive perfor-
mance contributed significantly to the variance in SLOF score (Table 4).

Additionally, we divided the sample considering the presence/ab-
sence of negative symptoms (considering a cut-off point of 2 in the
CASH lifetime ratings of negative symptoms) and the presence/absence
of cognitive impairment (considering a GCI z-score of — 1 as the cut-off
point). Then, SLOF scores in the resulting four groups were compared
using multivariate analysis of covariance. That is, since significant

Patients (n = 90)

Controls (n = 65) Student's t or Chi-squared

Age 33.39 (8.27)
Gender (male/female) 59/31

Years of education 11.53 (3.02)
1Q 96.13 (11.89)
Age at illness onset 25.19 (7.94)
Years since illness onset 9.92 (7.74)
GAF at discharge 62.07 (16.01)
Lifetime exposure to AP (years) 4.7 (6.05)

Atypical AP mean daily doses (CPZ equivalents)
Diagnoses

390.87 (219.57)

Schizophrenia 39
Schizoaffective disorder 21

Bipolar disorder 24
Depression with psychotic symptoms 2

Acute psychotic disorder 4

CASH clinical ratings

Positive syndrome 1.96 (1.43)
Negative syndrome 1.96 (1.56)
Disorganized syndrome 147 (1.24)
Manic syndrome 0.82 (1.16)
Depressive syndrome 1.56 (1.51)

30.48 (9.18) t = 2.07;p =0.04

34/31 X2 =177;p = 0.18
13.83 (2.99) t = —4.69; p <0.001
104.75 (8.05) t = —5.07; p <0.001

1Q: intelligence quotient; GAF: Global Assessment of Functioning; AP: antipsychotics; CPZ: chlorpromazine; CASH: Comprehensive Assessment of Symptoms and History.

Bold values are significant at p < 0.05.
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Table 3
Pearson correlations between cognitive domains, symptoms and functional outcome
scales.

SLOF
Social Activities Work skills Total

Premorbid
Premorbid adjustment childhood ~ —0.32"" —0.30"" —0.26" -032"
Premorbid adjustment adolescence —0.33"" —0.37" —0.36"" —0.38""
Premorbid 1Q 023" 0.257 0.39™ 0.32"
Clinical variables
Age —0.09 —0.24" —0.12 —0.16
Years since illness onset —-021" —032" -035" —0.32""
Lifetime exposure to AP (years) —033" —043" —046" —0.44"
AP doses —042™ —036™ —036" —041""
Positive —040™ —041" —047" —0.47"
Negative —056" —0.60" —071" —0.69"
Disorganized —046" —050" —051" —0.53"
Mania 0.20 0.06 —0.06 —0.07
Depression 0.07 0.02 —0.14 —0.02
Cognition
Attention 032" 033" 0.38™ 0.38™
Processing speed 042" 042" 0.46™" 047"
Verbal memory 027" 0.20 025" 0.26"
Visual memory 0.23" 0.29"" 0.34"" 0.31""
Working memory 0.20 0.31"" 037" 032"
Executive functions 021" 027" 031" 029"
Social cognition 0.02 0.03 0.02 0.02
* p<0.05.

** p<0.01.

differences between groups were found in years of education and years
since illness onset, these variables were introduced as covariates. This
multivariate analysis revealed main effects of presence of lifetime nega-
tive symptoms on interpersonal relations (F = 22.90, p < 0.001), activ-
ities of community living (F = 25.77, p < 0.001), work skills (F = 41.79,
p <0.001) and total score (F = 38.65, p < 0.001). No main effects were
observed for cognitive impairment, and the interaction between these
two factors was not significant for any of the SLOF subscales. These re-
sults confirm those obtained with the regression analysis.

4. Discussion

Our results suggest that lifetime negative symptoms, that is, the pre-
dominance of negative symptoms over the course of the illness, has
greater predictive capacity of psychosocial functioning than cognitive
impairment in patients suffering from psychosis. Other lifetime psycho-
pathological dimensions, such as positive, disorganization, manic and
depressive dimensions, duration of exposure to antipsychotics, and
premorbid adjustment did not enter into the regression analyses.

Moreover, the classification of our sample by the presence of lifetime
negative symptoms and cognitive impairment showed that the two
groups with predominantly negative symptoms over their lifetime
showed poorer psychosocial functioning than the other two groups,
which were defined on the basis of predominant cognitive impairment.

Our results are partially in agreement with previous studies. There is
extensive literature reporting that functional outcomes are significantly
more strongly associated with cognitive impairment than clinical do-
mains in patients with schizophrenia (Bowie et al., 2008; Green, 1996;

Table 4
Hierarchical regression analyses.

Dependent variable  Variables in the model  Beta p-Value R?

SLOF  Social Negative syndrome —1.88 0.001 047
Activities Negative syndrome —1.73 0.004 047
Work skills Negative syndrome —2.68 <0.001 0.64
Total Negative syndrome —6.26 <0.001 0.60

Bold values are significant at p < 0.05.

Green et al., 2000) and bipolar disorders (Sanchez-Moreno et al.,
2009). However, the role of symptoms in the prediction of functional
outcome in these patients seems to be somewhat more complex than
previously acknowledged since it has recently been proposed that neg-
ative symptoms can be mediators between neurocognition and func-
tional outcome (Ventura et al., 2009). Such findings may be explained
by the difference between functional capacity and functional perfor-
mance. That is, we must make a distinction between what a patient is
able to do and what he/she actually does (Harvey et al,, 2010). The pres-
ence of negative symptoms has been more directly related to what the
patient actually does (Ventura et al., 2015), while cognitive symptoms
have shown to be related to functional outcome through its relationship
with functional capacity (what the patient is able to do) (Bowie et al.,
2008; Bowie et al., 2006). The scale we employed in this study evaluates
patient's real-world performance, and hence it could be that a patient
has, for example, the attentional capacity necessary to maintain a social
interaction, but the presence of severe abulia is more determinant in the
final outcome.

In addition, it seems that the strength of significance of predictors,
either psychopathological or cognitive, increases with the length of
the follow-up period, indicating that impact of psychopathological di-
mensions or cognitive deficits on psychosocial functioning might be
more pronounced in the long than the short term (Stouten et al.,
2014). It has been reported that cognitive impairment increases with ill-
ness progression in patients with various types of psychoses (Cuesta et
al., 1998) in partial disagreement with longitudinal studies revealing a
pattern of relative stability of cognitive impairment over time
(Lewandowski et al,, 2011).

Considering specific cognitive domains, we found direct associations
between functional outcome and all the cognitive domains studied, ex-
cept for social cognition. Notably, social cognition is considered a sepa-
rate construct from neurocognition, although they are related (Sergi et
al., 2007). There is evidence supporting the view that social cognition
mediates the relationship between cognition and functional outcome
(Brekke et al., 2005; Vauth et al., 2004), and that social functioning is
more strongly related to deficits in social than in non-social cognition
in patients with non-affective psychosis (Fett et al., 2011; Green et al.,
2004). Although analysis of causal relationships was beyond the scope
of our study, we did not find any direct association between social cog-
nition and functional outcome. In interpreting these results, it should be
borne in mind that we did not explore all the social cognition dimen-
sions, as we employed the instrument to assess social cognition includ-
ed in the MATRICS battery (Nuechterlein and Green, 2006). Hence, our
results refer to the ability to perform tasks involving emotions and solv-
ing emotional problems.

In this work, we explored three different dimensions of functional
outcome, since previous literature had reported a differential relation-
ship between cognition, symptoms and functional dimensions. For in-
stance, Leifker et al. (Leifker et al., 2009) and Strassnig et al. (Strassnig
etal, 2015) reported that cognitive performance predicted performance
of everyday activities, but that negative symptoms were a better predic-
tor of poor social outcomes than other aspects of everyday functioning.
Fervaha et al. (Fervaha et al., 2014) reported an equal explanatory
power of amotivation and cognitive performance in predicting 1-year
longitudinal functioning. In contrast, our results show that the contribu-
tion of lifetime negative symptoms to the different functional dimen-
sions minimizes the contribution of premorbid adjustment, positive
and disorganized lifetime dimensions, and cognitive functioning.

Functional outcome is the end result of cognition, illness course and
premorbid adjustment. Our results show that the presence of negative
symptoms over the course of illness might obscure the associations of
cognitive impairment and premorbid factors with functional outcomes.
And despite the fact that premorbid adjustment variables showed sig-
nificant correlations with functional outcomes (Table 3), consideration
of the lifetime negative dimension resulted in premorbid variables
being excluded from the regression analyses.
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Most studies have shown that there is a much higher frequency of
null findings than significant predictive relationships between ‘non-
negative’ psychopathological dimensions and functional outcome. Spe-
cifically, disorganization and cognitive impairment but not reality dis-
tortion factors were related to psychosocial status (Kurtz et al., 2005).
Some research in patients with enduring positive symptoms revealed
that they did not differ on any negative symptoms, measures of quality
of life or social functioning (Mueser et al., 1991). However, these au-
thors included disorganization symptoms, hindering comparisons
with our findings. In addition, research focused on patients with refrac-
tory schizophrenia reported consistently poor psychosocial functioning
(Remington et al., 2010).

Indeed, cognitive impairment and negative symptoms are more re-
sistant to antipsychotic treatments, compared to positive symptoms
(Keshavan et al., in press; Perlick et al., 2008). In addition, the relation-
ship between them has raised interest in research in recent years, con-
sidering that both are present since the early phases of psychotic illness
and have been related to functional outcome (Foussias and Remington,
2010). A recent study focussed on first-episode schizophrenia spectrum
patients showed that improvements over time in general cognitive
function, working memory, and verbal learning were significantly me-
diated by improvements in positive and negative symptomatology. In-
deed, BPRS remission score and SANS global alogia were consistently
significant in the models, implicating a mediation effect of these symp-
toms on cognition (Trampush et al,, 2015). The study of the relationship
between cognition, negative symptoms and psychosocial functioning
dimensions is nowadays addressed to the development of therapeutical
strategies that have a real impact in patients' real-world functioning
(Galderisi et al., 2014; Strassnig et al., 2015). Harvey et al. (2006) con-
sidered relevant for treatment development to explore the relationship
between cognitive impairment and negative symptoms. They analyzed
four explicative models of their relationship, and concluded that they
were separable although not independent. Hence, it may be possible
to develop treatment strategies addressed to negative symptoms and
cognitive impairment separately.

The influence of depressive and manic dimensions in the long-term
course of cognitive and psychosocial functioning in psychosis has been
little studied. The episodic nature of affective disorders and their pattern
of remission differ from that of schizophrenia spectrum disorders. How-
ever, in bipolar disorder, a significant impairment in work, family and
social life was evidenced beyond the acute phases of the illness
(Sanchez-Moreno et al., 2009). Further, cognitive impairments are com-
mon in young adults with major depression and anxiety disorders
(Castaneda et al., 2008; Snyder, 2013). The specific impact of lifetime af-
fective domains on psychosocial functional outcome of patients with
psychosis remains to be determined.

To conclude, our study adds evidence to the role of predominant
symptoms over time on psychosocial functioning instead to only cogni-
tive performance. Most studies emphasized cognitive impairment as
better predictor of psychosocial functioning neglecting the role of psy-
chopathological dimensions. Our study is in agreement with new evi-
dence reporting a mediating role of symptomatology in psychosocial
functioning (Trampush et al.,, 2015).

Strengths

To our knowledge, this is the first study to ascertain the relative pre-
dictive value of lifetime psychopathological dimensions and cognitive
impairment for psychosocial functioning.

Limitations

Our results must be interpreted taking into account some limita-
tions. The sample consists of patients recruited during a psychotic exac-
erbation but the assessments took place when patients' had clinically
stabilized and cognitive changes are not usually evidenced in the

short- or medium-term in patients with stabilized psychosis. Further,
the period considered for the psychopathological dimensions was the
whole duration of the illness and it is improbable that recent-episode
symptoms were an influencing factor.

We made an estimation of lifetime exposure to antipsychotics, based
on robust information obtained from medical records. However, we
cannot discard that patients in some periods of their illness have not
been adherent to the medications prescribed. This represents a limita-
tion inherent to retrospective studies, that could only be overcome in
prospective studies employing laboratory analyses.

Our sample is heterogeneous and it was not sufficiently large to en-
able us to analyze groups stratified by diagnosis separately, and this
limits generalization of our findings to specific diagnoses. However, no
definitive evidence has been reported in the literature demonstrating
and/or replicating clear demarcations of psychosis subtypes on the
basis of external variables not included in diagnostic criteria used for
its classification. Moreover, despite patients with schizophrenia and bi-
polar disorder subgroups showing differences in neurocognitive perfor-
mance, the same pattern has been found in prediction of functioning
irrespective of the DSM-IV or clinical definition used (Simonsen et al.,
2010).
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Tal y como se comentaba en la introduccidon, los trastornos psicéticos, con la
esquizofrenia a la cabeza, son una de las principales causas de discapacidad. Es por ello que,
en las ultimas décadas, ha despertado tanto interés el estudio de los factores que se
relacionan con la funcionalidad en las psicosis, como es el caso de las alteraciones cognitivas

(Bowie et al., 2010; Bowie y Harvey, 2005; Fett et al., 2011; Green, 1996).

En esta tesis doctoral se han abordado dos cuestiones principales: la aplicabilidad de
la entrevista CAI-Sp como instrumento de valoracién del funcionamiento cognitivo, y la
relacidon entre las alteraciones cognitivas y la funcionalidad en pacientes con trastornos del

espectro psicotico.

Con respecto a la primera cuestion, que investigamos en el Estudio 1, nuestros
resultados indican que la CAI-Sp puede ser un instrumento adecuado para valorar el déficit
cognitivo en la practica clinica, teniendo en cuenta que en ningun caso sustituye a una
evaluacion neuropsicoldgica exhaustiva. Es decir, es una herramienta breve y de facil
aplicacion, que puede tener una utilidad en un contexto clinico por si sola ya que integra dos
aspectos de gran importancia para la intervencién: el funcionamiento cognitivo y como
repercute éste en el funcionamiento diario. En otras palabras, proporciona un mapa de
cuales son las areas cognitivas alteradas y de la necesidad de evaluacidn e intervencion
sobre ellas, en funcidén de cdmo afectan al dia a dia del paciente. Por lo tanto, podria ser una
herramienta complementaria a la evaluacidn cognitiva estandar, ya que a pesar de que esta
muy correlacionada con la evaluacidon cognitiva (Sdnchez-Torres et al.,, 2016a; Sanchez-
Torres et al., 2016b; Ventura et al., 2013; Ventura, Subotnik, Ered, Hellemann y
Nuechterlein, 2016), también se ha descrito Unicamente un 5% de varianza compartida
entre la CAl y la MATRICS, lo que sugiere que mide un constructo distinto del

funcionamiento cognitivo objetivo (Green et al., 2011).

La CAl fue disefiada para ser administrada a pacientes con esquizofrenia. Asi, otro de
los aspectos que abordamos en este trabajo es si la CAI-Sp es aplicable a pacientes con un
primer episodio de psicosis (PEP) y a pacientes con trastornos psicéticos ya establecidos
(No-PEP), incluyendo psicosis afectivas. Nuestros resultados mostraron que la CAI-Sp
predecia la presencia de déficits cognitivos en pacientes con trastornos del espectro de la

esquizofrenia, pero no en pacientes con psicosis afectivas. Ademas, las puntuaciones de la
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CAI-Sp se relacionaron mas con las puntuaciones en las funciones cognitivas en pacientes
No-PEP, en comparacion a los pacientes PEP. Estos resultados contradicen los hallados por
Ventura et al. (2016), que incluyeron a pacientes con esquizofrenia con un primer episodio y
en fases crénicas. Estos autores encontraron que la CAl podia detectar déficits cognitivos en

ambos grupos de pacientes.

En cuanto a la segunda cuestidn que planteamos en esta investigacion, la relacion
entre alteraciones cognitivas y funcionamiento psicosocial, estudiamos qué proporcion de la
varianza del funcionamiento psicosocial es explicada por el rendimiento cognitivo, la CAI-Sp
y otras variables premodrbidas y clinicas. Esta cuestion la abordamos en los Estudios 2 y 3.
Por una parte, incluimos las variables que correlacionaban con la escala de discapacidad
DAS-S, en los grupos PEP y no PEP (Estudio 2). Es este caso, incluimos la CAI-Sp del
evaluador, ya que las correlaciones con la DAS-S eran robustas. En estos analisis se observo
qgue la CAI-Sp, junto a los sintomas negativos y de desorganizacion, explicaban el mayor

porcentaje de varianza de la escala DAS-S, especialmente en el grupo No-PEP.

En el Estudio 3, utilizamos otra escala para evaluar el funcionamiento psicosocial (la
escala SLOF) e incluimos la evaluacidon de factores premérbidos y de las dimensiones
psicopatoldgicas a lo largo de la enfermedad. Observamos que algunas de las variables que
correlacionaban con la escala SLOF de funcionamiento psicosocial (ajuste premorbido, Cl
premodrbido, dimensiones psicopatolégicas asi como otras variables clinicas, y funciones
cognitivas), no contribuian significativamente a la varianza explicada del funcionamiento
psicosocial, quedando como Unica variable significativa en los andlisis de regresién la
presencia de sintomas negativos a lo largo de la enfermedad. Asi, la presencia de sintomas
negativos persistentes podria menoscabar la influencia de otras variables sobre el
funcionamiento. Este hallazgo pone de manifiesto la importancia de abordar los sintomas
negativos en los programas de intervencion orientados a mejorar la funcionalidad en los

trastornos psicoticos.

A continuacién se discutiran por separado los resultados obtenidos en los tres

estudios que forman esta tesis doctoral.
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5.1. Estudiol

Sanchez-Torres, A.M., Elosua, M.R., Lorente-Omeiaca, R., Moreno-lzco, L., Peralta,
V., Ventura, J. y Cuesta, M.J. (2016). Using the cognitive assessment interview to screen
cognitive impairment in psychosis. European Archives of Psychiatry and Clinical

Neurosciences, 266, 629—-637. doi: 10.1007/s00406-016-0700-y

El objetivo principal de este estudio fue evaluar si la entrevista CAI-Sp podia ser un
instrumento adecuado para detectar déficits cognitivos en una muestra de pacientes con
psicosis, comparandola con un instrumento breve de deteccidén de alteraciones cognitivas
(SCIP-S). Ademas, analizamos las propiedades psicométricas de la CAI-Sp en nuestra muestra

de pacientes.

Como principal hallazgo de este estudio, destacamos que la entrevista CAI-Sp resulté
util para detectar déficits cognitivos en los pacientes. También observamos que demostro
una adecuada fiabilidad y validez para evaluar las alteraciones cognitivas teniendo en

cuenta su impacto en el funcionamiento en el dia a dia de los pacientes.

La informacién aportada por los pacientes sobre sus dificultades cognitivas fue util al
evaluador para realizar su juicio acerca del impacto del déficit cognitivo en el
funcionamiento diario de los pacientes, incluso en aquellos casos en los que no existia un
informante (familiar/cuidador) disponible para realizar la entrevista. Otros estudios que han
utilizado la CAl, han destacado la dificultad de los pacientes para valorar subjetivamente su
funcionamiento, encontrando discrepancias significativas con el juicio del evaluador
(Durand et al., 2015; Gould et al., 2015). No obstante, hay que destacar que la CAl no es una
herramienta de valoracion subjetiva, ya que el evaluador debe realizar un juicio experto
basado en la informacién aportada por el paciente y el informante, ademas de otras fuentes

de informacidn disponibles (Bilder, Ventura, Reise y Keefe, 2008).

La exploracidn de las caracteristicas psicométricas de la escala es imprescindible para
considerarla como una herramienta a utilizar en la practica clinica. Nuestros resultados

objetivaron que, en una muestra de pacientes con trastornos psicéticos (heterogénea en
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cuanto a duracién de la enfermedad y diagndstico), las puntuaciones de los pacientes y los
familiares/cuidadores se distribuyeron en torno a un pequefio rango de puntuaciones bajas,
gue indican una menor percepcion de déficits. Sin embargo, las puntuaciones de los
evaluadores mostraron una mayor dispersiéon, indicando que detectaban mayor presencia
de alteraciones en los pacientes. Estos resultados refuerzan la idea de que la CAI-Sp no es un
instrumento de rendimiento cognitivo subjetivo, sino que el evaluador debe tener en
cuenta, ademas de la informacion proporcionada por el paciente y su familiar/cuidador,
otras fuentes de informacion disponibles, como por ejemplo la historia clinica o su referente
clinico en otros recursos ambulatorios (psiquiatra, psicélogo, terapeuta ocupacional,

trabajador social, etc.).

La CAI-Sp también fue administrada a los controles. Se observd, en este caso, un
efecto suelo. Esto era esperable, ya que la escala fue disefada especificamente para su uso
en pacientes con esquizofrenia y, por lo tanto, pretende encontrar aspectos disfuncionales
en el dia a dia de los pacientes. Asi pues los controles, por definicidon, no deberian mostrar

dificultades cognitivas en relacién a las situaciones de la vida diaria que plantea la escala.

La CAI-Sp se relaciond también con los resultados en un test de rendimiento
cognitivo objetivo como el SCIP-S. Esta asociacion indica que la informacién proporcionada
por el paciente y familiar/cuidador resulté util al clinico para establecer un juicio acertado
sobre el estado cognitivo del paciente. Sin embargo, el analisis por separado de los
resultados de los pacientes con trastornos del espectro de la esquizofrenia y psicosis
afectivas, mostré que la CAI-Sp predecia la presencia de déficits cognitivos en los primeros,
pero no en los segundos. Estas diferencias pueden tener una doble lectura. Por una parte,
los pacientes con psicosis afectivas podrian presentar menos alteraciones cognitivas con
respecto a los pacientes con trastornos esquizofrénicos, como esta ampliamente descrito en
la literatura (Cuesta et al., 2015; Depp et al., 2007; Hill et al., 2004; Krabbendam et al., 2005;
Reichenberg et al., 2009; Schretlen et al., 2007). Sin embargo, los dos grupos de pacientes
no mostraron diferencias significativas en los rendimientos en el SCIP-S. Por otra parte, la
ausencia de relacion entre la CAI-Sp y el SCIP-S en pacientes con psicosis afectivas podria ser
explicada debido a la repercusion que las alteraciones cognitivas tienen sobre su

funcionamiento. Los pacientes con psicosis afectivas, segliin nuestros resultados, a pesar de
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presentar alteraciones cognitivas objetivadas mediante el SCIP-S, presentan menos
dificultades en el funcionamiento diario debido a estas alteraciones. Se podria decir que
poseen mas estrategias o habilidades para compensar los déficits. No obstante, también
podria deberse a una menor presencia de sintomatologia en el grupo de pacientes con
psicosis afectivas. Como muestra la Tabla suplementaria 2 (apartado 4.1.2, resultados no
publicados), los pacientes con psicosis afectivas presentaban menor gravedad de sintomas
positivos, negativos y maniacos de manera significativa en comparacion a los pacientes con
trastornos del espectro de la esquizofrenia. Puesto que los sintomas también juegan un
papel importante en la funcionalidad, especialmente los negativos (Pefia et al.,, 2012;
Sanchez-Torres et al., 2017; Ventura et al., 2009), es posible que los pacientes con psicosis
afectivas refirieran una menor repercusion de los déficits cognitivos en su dia a dia debido a

una menor presencia a su vez de sintomatologia clinica.

La CAl fue disefiada como medida co-primaria del funcionamiento cognitivo, con el
objetivo de ser utilizada en ensayos clinicos de farmacos para la mejora de la cognicién
(Ventura et al., 2010; Ventura et al., 2013). Nuestros resultados apoyan, ademas, el uso de
la CAI-Sp como herramienta de evaluacion de los déficits cognitivos en la practica clinica,
con el objetivo de evaluar como afectan los déficits cognitivos en el dia a dia de los
pacientes. No obstante, es importante remarcar que la CAI-Sp no puede sustituir a una
evaluacién neuropsicolégica. De hecho, la informacidn que ofrece esta relacionada con el
rendimiento cognitivo objetivo, pero es complementaria a éste, tal y como sefialan los
creadores de la escala (Ventura et al., 2010). Se puede concluir que la CAl mide un
constructo distinto del funcionamiento cognitivo objetivo (Green et al., 2011), por lo que su
uso en la practica clinica iria destinado a obtener un mapa general del funcionamiento
cognitivo en tanto en cuanto afecte al funcionamiento diario del paciente, para asi poder
evaluar mas detenidamente las funciones de interés y establecer unas pautas o una

intervencion mas exhaustiva.

Tesis Doctoral — Ana M2 Sanchez Torres 93



5.2. Estudio 2

Sanchez-Torres, A.M., Elosua, M.R., Lorente-Omefaca, R., Moreno-lzco, L., Peralta,
V. y Cuesta, M.J. (2016). The Cognitive Assessment Interview: A comparative study in first
episode and chronic patients with psychosis. Schizophrenia Research, 17, 80-85. doi:

10.1016/j.schres.2016.08.028.

En este trabajo, nos planteamos explorar de nuevo la aplicabilidad de la CAI-Sp como
instrumento de evaluacién de las alteraciones cognitivas aunque, en esta ocasion, en dos
muestras de pacientes (PEP y no-PEP) y utilizando una amplia bateria de tests
neuropsicolégicos para ver la relacion entre la CAI-Sp y los tests. Ademas, se estudio la
relacion de la CAI-Sp con una escala de funcionamiento, la DAS-S.

El principal hallazgo de este estudio fue la asociacion de la CAI-Sp con el rendimiento
cognitivo y el funcionamiento psicosocial en el grupo de pacientes no-PEP. En concreto,
puntuaciones mas altas en la CAI-Sp correlacionaron significativamente con peores
rendimientos en todas las funciones cognitivas exploradas, excepto en memoria verbal y
cognicion social. En el grupo de pacientes PEP, sin embargo, se observé un menor nimero
de correlaciones significativas entre la CAI-Sp y el rendimiento cognitivo (ver Tabla 3 del
Estudio 2). Los pacientes del grupo PEP presentaron mejores rendimientos en velocidad de
procesamiento, atencion y cognicién social que los del grupo No-PEP. También mostraron
menor deterioro a nivel funcional, evaluado con la escala DAS-S. Asi, como seria esperable,
los pacientes en fases inciales de la enfermedad, mostraron un mejor funcionamiento tanto
a nivel cognitivo como psicosocial. Y esto se reflejé también en las puntuaciones en la CAI-
Sp.

En cuanto a la clinica, la correlacién mas alta se dio entre las puntuaciones de la CAI-
Sp y los sintomas negativos, tanto en el grupo PEP como en el No-PEP. Sin embargo, la
mayoria de correlaciones entre la CAI-Sp y el rendimiento cognitivo se mantuvieron aun
teniendo en cuenta los sintomas, lo que indica que esta asociacién fue independiente del
estado clinico de los pacientes.

Apenas se encontraron correlaciones significativas entre el funcionamiento

psicosocial y el rendimiento cognitivo en los tests, aunque si que se relaciond con las
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puntuaciones de la CAI-Sp (rho de Spearman en valores entre 0.40 y 0.65). De hecho, las
puntuaciones de la entrevista del evaluador en la CAI-Sp explicaron entre un 13 y un 58% de
la varianza de las puntuaciones de la DAS-S en ambos grupos de pacientes, junto a los
sintomas negativos y desorganizados, que también contribuyeron a la varianza explicada,
especialmente en el grupo de pacientes No-PEP.

En cuanto al rendimiento cognitivo objetivo, Unicamente la cognicion social
contribuyd a la varianza explicada del item de cuidado personal de la DAS-S, junto a la
puntuacién de la CAI-Sp del evaluador. Sin embargo, concluimos que se trataba de una
asociacion espuria ya que, segun los resultados del analisis de regresion, una mejor
puntuacion en cognicion social contribuia a un peor cuidado personal en el grupo No-PEP.

Existen pocos estudios previos que hayan utilizado la CAl para evaluar la cognicién, y
en ningun caso se habian incluido pacientes con psicosis afectivas (Durand et al., 2015;
Gould et al., 2015; Ventura et al., 2010; Ventura et al.,, 2013; Ventura et al., 2016). Los
estudios de Durand y Gould se centraron en valorar la fiabilidad de la autoevaluacidn en
cuanto a la valoracidn del déficit cognitivo y del funcionamiento por parte de los pacientes.
Sus resultados mostraron una asociacién de las puntuaciones de la CAl con una escala de
funcionamiento psicosocial, pero Unicamente las puntuaciones de la entrevista del
evaluador. En cambio, nuestros resultados estdn en la linea de los resultados de los trabajos
de Ventura et al. (2010; 2013; 2016), aunque Unicamente en referencia a los grupos de
pacientes No-PEP. Ventura et al. (2010; 2013; 2016) describen correlaciones medias-altas
entre la CAl y la puntuacion global bateria MATRICS, en tres muestras de pacientes con
esquizofrenia. Nuestros resultados muestran correlaciones incluso mayores entre la CAI-Sp
y el indice de cognicién global, que ademas, demostraron ser independientes de la
presencia de sintomatologia en el grupo de pacientes No-PEP. Ademas, exploramos por
separado las distintas funciones cognitivas, encontrando también correlaciones
significativas entre la CAI-Sp y todas las funciones cognitivas estudiadas, excepto la
cognicion social.

A nivel conceptual, la neurocognicién implica procesos mentales relativamente
neutros a nivel afectivo, mientras que la cognicion social implica habilidades meta-cognitivas
y de interpretacion social. Estudios recientes consideran a la cognicién social como un

constructo distinto de la neurocognicién (Mehta et al., 2013; Sergi et al., 2007), que tiene un
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papel mediador entre la cognicién y la funcionalidad (Schmidt, Mueller y Roder, 2011).
Nuestros resultados en cuanto a la cognicién social, ademas, deben ser interpretados
teniendo en cuenta el instrumento utilizado (la seccion de manejo emocional del Test de
Inteligencia Emocional de Mayer-Salovey-Caruso, MSCEIT), que evallia Unicamente un
componente de la cognicién social.

En referencia a las discrepancias halladas en nuestros resultados en el grupo PEP con
respecto a los de Ventura et al. (2016), cabe sefalar las diferencias entre ambos trabajos
para comprender las diferentes conclusiones de ambos. Ventura et al. (2016) observan
correlaciones similares entre la CAl y medidas de evaluacidn cognitiva, capacidad funcional y
funcionamiento psicosocial en dos muestras de pacientes con esquizofrenia (crénicos y
PEP). Concluyen que la CAl puede detectar déficits cognitivos desde las fases tempranas de
la esquizofrenia, a diferencia de lo que observamos en nuestra muestra. Sin embargo, en
nuestro trabajo el tiempo desde el inicio de los sintomas psicoticos fue menor (2.52 meses
frente a los 7.7 meses del estudio de Ventura et al.), las puntuaciones en la CAI-Sp fueron
también menores (indicando un menor impacto de los déficits cognitivos sobre la
funcionalidad) y las alteraciones cognitivas con respecto al grupo control también fueron
menores (en torno a 0.5-1 desviacién tipica por debajo de la media de los controles,
respecto a >2 desviaciones tipicas en el estudio de Ventura et al.). Estas caracteristicas de la
muestra estan muy relacionadas entre si. Dado que para puntuar la CAI-Sp se considerd el
tipico nivel de funcionamiento durante el afio previo, es posible que las dificultades no
aparecieran hasta semanas o incluso dias previos a la aparicion de los sintomas. En estos
casos, entonces, la CAI-Sp no reflejaria dificultades cognitivas suficientemente graves como
para causar un impacto sobre la funcionalidad del paciente. Ademds, nuestra muestra fue
heterogénea en cuanto a diagndsticos, como ya se ha comentado previamente. Por todo
ello, nuestros resultados sugieren que la CAI-Sp puede ser adecuada para valorar el
funcionamiento cognitivo en pacientes con un PEP uUnicamente si consideramos para su
puntuacion un periodo de tiempo reciente al episodio, donde pueda observarse el impacto

real de las alteraciones cognitivas sobre el funcionamiento.

Otro aspecto importante de este trabajo es el papel de los sintomas en la relacién de

la cognicidn con el funcionamiento. Observamos que los sintomas negativos contribuyeron a
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las puntuaciones de funcionamiento ocupacional, funcionamiento social y puntuacion total
de la DAS-S, junto a las puntuaciones de la CAI-Sp en el grupo No-PEP. En el grupo PEP,
Unicamente los sintomas de desorganizacién contribuyeron a la varianza explicada del
funcionamiento ocupacional, junto a la CAI-Sp. Estos resultados apoyan la contribucién de la
CAI-Sp a la valoraciéon del funcionamiento en relacién con el funcionamiento cognitivo. Sin
embargo, también ponen de manifiesto la estrecha relacion de los sintomas (especialmente
los negativos) con la cognicién y la funcionalidad, como también se ha descrito en otros
trabajos (Bhagyavathi et al., 2015; Lin et al.,, 2013; Ventura et al.,, 2015). También en
estudios que han utilizado la escala SCoRS (una de las escalas matriz de la CAl) se ha descrito
esta asociacidn de cognicion y sintomas negativos como predictores de la funcionalidad. Por
ejemplo, Cruz et al. (2016) encuentran que el funcionamiento cognitivo evaluado con la
SCoRS es un predictor de calidad de vida en pacientes con sintomas negativos severos,
aungue en los pacientes con sintomas negativos leves éstos eran un predictor de mejor
calidad de vida independientemente del funcionamiento cognitivo. La CAI-Sp se diseiid para
no tener en cuenta los sintomas, aunque es dificil desentrafiar qué efectos sobre la
funcionalidad son consecuencia de los sintomas o de las alteraciones cognitivas. También
los sintomas afectivos se relacionaron con las puntuaciones en la CAI-Sp y en la DAS-S,
aunque en los andlisis de regresion no contribuyeron a la varianza de la escala de
funcionalidad. Los sintomas de mania se relacionaron positivamente (es decir, a mas
sintomatologia maniaca, mejor funcionamiento) con la CAI-Sp del paciente y el evaluador en
el grupo No-PEP. Esta asociacidén es congruente con los mejores perfiles de funcionamiento
cognitivo descritos en la literatura en pacientes con trastorno bipolar y psicosis afectivas

(Depp et al., 2007; Reichenberg et al., 2009).

En resumen, la CAI-Sp mostré mejores resultados para valorar el déficit cognitivo en
el grupo de pacientes No-PEP que en el grupo de pacientes PEP. Ademas, en el grupo No-
PEP el porcentaje de varianza explicada de la escala de funcionalidad fue también mayor en
el grupo No-PEP. En los pacientes con un PEP, es posible que el tiempo desde que
aparecieron los déficits cognitivos no haya sido suficiente como para observar (ni el propio
paciente ni su entorno) una afectacién en sus actividades diarias, mds alld de las propia

disrupcion que supone padecer los sintomas propios del primer episodio de psicosis. Por
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ello, al valorar el funcionamiento predominante durante el afio anterior, es posible que la

CAI-Sp no pueda detectar estas dificultades en la mayoria de pacientes con un PEP.

En conclusién, nuestros resultados sugieren que la CAI-Sp podria ser un instrumento
util para aplicar en la practica clinica con pacientes con trastornos psicéticos ya instaurados,
en las ocasiones en que por cuestiones de tiempo o de falta de personal especialista en
evaluacién cognitiva no se pueda realizar una evaluacidon neuropsicolégica exhaustiva. Es
decir, no sustituye a la evaluacidn neuropsicolégica, pero si puede dar informacion al clinico
acerca del estado cognitivo del paciente y de como le afecta a su dia a dia. El clinico puede
incorporar esta informacion a la toma de decisiones en lo referente al tratamiento, a la
necesidad de una evaluacién mas completa o a otras intervenciones que incidan sobre

aspectos funcionales.
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5.3. Estudio3

Sanchez-Torres, A.M., Elosua, M.R., Lorente-Omeiaca, R., Moreno-lzco, L., Peralta,
V. y Cuesta, M.J. (2017). Lifetime psychopathological dimensions, cognitive impairment
and functional outcome in psychosis. Schizophrenia Research, 179, 30-35. doi:

10.1016/j.schres.2016.10.002.

En este trabajo incidimos en la relacion entre aspectos premdérbidos, los sintomas
clinicos presentes a lo largo de la enfermedad, el tratamiento farmacolédgico y las
alteraciones cognitivas sobre el funcionamiento de un grupo de pacientes con trastornos del
espectro psicético. En concreto, calculamos las correlaciones de estas variables con una
escala de funcionamiento (SLOF), para después analizar el valor predictivo de aquellas
variables que correlacionaban significativamente mediante un analisis de regresién

jerarquica.

El principal hallazgo de este trabajo fue que la presencia de sintomas negativos a lo
largo de la enfermedad fue la Unica variable que explicé el funcionamiento psicosocial en el

grupo de pacientes estudiado, con un porcentaje de varianza explicada entre el 47 y el 64%.

A pesar de que otras variables premérbidas, clinicas y cognitivas mostraron
correlaciones significativas con la funcionalidad (ver Tabla 3, Estudio 3), ninguna de ellas

resultd significativa al introducirlas en los analisis de regresion.

La clasificacion posterior de los pacientes en funcién de la presencia o ausencia de
sintomas negativos a lo largo de la enfermedad y de déficits cognitivos confirmd los
hallazgos de los analisis de regresion, ya que los grupos que presentaban sintomas negativos
no mostraron diferencias en la escala de funcionalidad, independientemente de la presencia

de déficits cognitivos (ver Figura 1, apartado 4.3.1 de resultados no publicados).

Estos resultados se pueden interpretar considerando la diferenciacién entre la
capacidad funcional y la funcionalidad real; es decir, entre lo que el paciente es capaz de
hacer y lo que en realidad hace, tal y como proponen (Harvey, Wingo, Burdick vy

Baldessarini, 2010). El funcionamiento cognitivo se relacionaria con lo que el paciente es
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capaz de hacer (Bowie et al.,, 2008a; Bowie et al., 2006), mientras que los sintomas
negativos estan mads relacionados con lo que el paciente hace (Ventura et al., 2015). Un
ejemplo de esto seria un paciente que tiene una adecuada capacidad atencional para seguir
una conversacion, pero la presencia de abulia provocan que no salga de casa para

relacionarse.

Al margen de los sintomas negativos, también otras variables correlacionaron
significativamente con la funcionalidad. En concreto, observamos que todas las funciones
cognitivas estudiadas, excepto la cognicidn social, se relacionaron con las subescalas de la
SLOF. Mayores puntuaciones en atencidén, velocidad de procesamiento, memoria verbal y
visual, funciones ejecutivas y memoria operativa se relacionaron con un mejor
funcionamiento social, en actividades comunitarias y habilidades laborales. La cognicidon
social aparece de nuevo, como en el Estudio 2 (Sdnchez-Torres et al.,, 2016a), como un
constructo a parte del resto de funciones cognitivas, con un papel mediador entre cognicion
y funcionalidad (Brekke, Kay, Lee y Green, 2005; Sergi et al., 2007; Vauth, Rusch, Wirtz y
Corrigan, 2004). Ademas, otros estudios relacionan la cognicidn social mas estrechamente
con los aspectos sociales del funcionamiento de los pacientes con psicosis no afectivas (Fett
et al.,, 2011; Green, Kern y Heaton, 2004). En nuestra muestra, la cognicion social no se
relaciond con la subescala de funcionamiento social de la SLOF, aunque es cierto que es un
concepto amplio que incluye distintos procesos y de los cuales nosotros Unicamente
evaluamos el manejo emocional (capacidad de realizar tareas y tomar decisiones utilizando

las emociones).

Nuestros resultados no mostraron una relacion diferencial entre las distintas areas
cognitivas y de funcionamiento, ya que la predominancia del poder explicativo de los
sintomas negativos prevalecidé a cualquier otra relacion significativa. Aunque aun no se han
establecido predictores especificos de las diferentes dareas funcionales de manera
contundente (Green et al., 2015), algunos estudios han descrito en sus resultados
determinadas asociaciones significativas (Gonzalez-Blanch et al., 2010; Nuechterlein et al.,
2011). Por ejemplo, Fu, Czajkowski, Rund y Torgalsboen (2017) describen los déficits en
atencién y memoria operativa verbal como predictores cognitivos de un peor

funcionamiento social a los 4 afios del primer episodio en pacientes con esquizofrenia.
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También encuentran una asociacidon entre atencidon, memoria operativa verbal y
razonamiento/resolucion de problemas. Otros estudios observaron que el rendimiento
cognitivo predecia el funcionamiento en las actividades de la vida diaria, y que los sintomas
negativos predecian mejor el funcionamiento social que cualquier otra area del

funcionamiento (Leifker, Bowie y Harvey, 2009; Strassnig et al., 2015).

Los factores premoérbidos analizados en este estudio (ajuste premérbido en la
infancia y adolescencia, y Cl premérbido), a pesar de las correlaciones significativas
observadas con el funcionamiento psicosocial, tampoco fueron predictores del
funcionamiento segun los analisis de regresion. Los factores premodrbidos (peor ajuste
premoérbido y alteraciones del neurodesarrollo), junto a la gravedad de los sintomas
negativos y una mayor duracién de la psicosis no tratada, se han relacionado con un peor
pronéstico clinico, cognitivo y funcional en pacientes con psicosis de inicio temprano (Diaz-
Caneja et al.,, 2015). Otro estudio realizado en una amplia muestra de pacientes con
esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor ha descrito un pobre
funcionamiento y ajuste laboral y social premdrbidos como correlatos comunes a los tres
trastornos con el prondstico funcional (Gade et al., 2015). Es posible que en nuestra
muestra, que estd formada por pacientes con una media de casi 10 anos desde el inicio de la
enfermedad, la presencia de sintomatologia negativa persistente tenga mas peso sobre el
funcionamiento actual que el ajuste premdrbido, aunque efectivamente estén

correlacionadas.

También los sintomas positivos y desorganizados correlacionaron significativamente
con la escala de funcionalidad. Sin embargo, en los analisis de regresién los sintomas
negativos tuvieron mas peso. Los sintomas positivos y de desorganizacidn suelen responder
mejor al tratamiento farmacoldgico que los sintomas negativos y los déficits cognitivos
(Keshavan, Lawler, Nasrallah y Tandon, 2016; Tandon et al., 2013; Tandon, Nasrallah y
Keshavan, 2010), y de ahi que su presencia si que se relacione con la funcionalidad, pero lo
gue realmente explique las dificultades en el funcionamiento, por su persistencia, sean los
sintomas negativos. No obstante, estudios con pacientes en remision clinica indican que no
es condicidn suficiente, aunque si necesaria para conseguir una recuperacion funcional; en

parte, porque los criterios de remisién no contemplan otros aspectos como las alteraciones
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cognitivas (Remington, Foussias y Agid, 2010).

En los ultimos afios se ha ido observando un aumento del interés del estudio
conjunto de la cognicién y los sintomas negativos, ya que ambos estan presentes desde
fases tempranas de las psicosis, son resistentes al tratamiento farmacoldgico y estdan muy
relacionados con el prondstico funcional (Foussias y Remington, 2010; Harvey et al., 2006).
Se atribuye un papel mediador a los sintomas negativos en la relacién entre la cognicion y la
funcionalidad (Ventura et al., 2009). En un estudio longitudinal de Trampush et al.
(Trampush et al., 2015) la mejoria en el funcionamiento cognitivo general, aprendizaje
verbal y memoria operativa estuvo mediado por la disminucién de los sintomas positivos y
negativos. Nuestros resultados ponen de manifiesto la importancia de los sintomas
negativos presentes a lo largo de la enfermedad en relacién al funcionamiento de los
pacientes, dejando fuera de los analisis al funcionamiento cognitivo y a otras variables
clinicas y premdrbidas. Estos hallazgos se traducen en un interés reciente en investigar
estrategias terapéuticas que aborden de manera conjunta los déficits cognitivos y los
sintomas negativos para mejorar el funcionamiento psicosocial (Galderisi et al., 2014;

Strassnig et al., 2015).

Los sintomas afectivos han sido menos estudiados en relaciéon al prondstico
funcional. Los trastornos afectivos tienen un patrén episddico, con mayores tasas de
remisién que los trastornos del espectro de la esquizofrenia. No obstante, los pacientes con
depresion mayor y trastornos de ansiedad pueden presentar alteraciones cognitivas
(Castaneda, Tuulio-Henriksson, Marttunen, Suvisaari y Lonngvist, 2008; Snyder, 2013), que a
su vez se relacionan con un peor funcionamiento general (MacQueen y Memedovich, 2017).
Por ejemplo, aunque la respuesta al tratamiento es elevada en el trastorno bipolar, también
existe un alto porcentaje de pacientes que presentan un deterioro funcional significativo
(McMurrich et al., 2012), que se mantiene mas alla del primer episodio (Sanchez-Moreno et
al., 2009). Chang et al. (2016) observaron que los pacientes con un primer episodio psicético
de tipo maniaco, a pesar de presentar mas sintomas positivos al inicio del estudio y un
mayor numero de hospitalizaciones que un grupo de pacientes con un primer episodio de
tipo esquizofrénico, presentaban mejor funcionalidad a los 3 afios del episodio. De hecho, la

pertenencia al grupo de pacientes con primer episodio de mania fue una variable predictora
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en si misma de mejor prondstico funcional. El papel de la presencia de sintomas afectivos a
lo largo de la enfermedad y su relacién con las alteraciones cognitivas y la funcionalidad

estd, sin embargo, todavia por determinar.

6. LIMITACIONES

Tesis Doctoral — Ana M2 Sanchez Torres 103



Los resultados de esta tesis doctoral deben ser interpretados teniendo en cuenta las

siguientes limitaciones:

6.1. Limitaciones relativas a la muestra

Los articulos que componen esta tesis doctoral, como se explicaba en el apartado de
Metodologia, han sido realizados en el contexto de tres proyectos de investigacion
financiados. El disefo de reclutamiento de estos proyectos fue naturalistico, es decir, se
incluia a los pacientes que ingresaban de manera consecutiva en el Servicio de Psiquiatria
del Complejo Hospitalario de Navarra que cumplian los criterios de inclusién y aceptaban
participar en el estudio. La muestra es, por lo tanto, heterogénea a nivel diagndstico, por lo
qgue las agrupaciones en este sentido dieron lugar a que los grupos estuvieran
desequilibrados en lo que a tamafio muestral se refiere. Algunos revisores en el proceso de
publicacion de los articulos han sefalado este hecho como una limitacion; sin embargo, el
muestreo naturalistico nos garantiza obtener una muestra representativa de la poblacién
clinica con trastornos psicoticos. No fue, por lo tanto, un objetivo de nuestros estudios
realizar grupos diagndsticos estancos. Ademads, no hay evidencia de diferencias cualitativas
en los perfiles cognitivos entre los diferentes grupos diagndsticos (Cuesta et al.,, 2015;

Reichenberg et al., 2009).

6.2. Limitaciones relativas al diseno

Un aspecto comun a los tres estudios es el disefio transversal. En este sentido, un
disefio longitudinal hubiera sido interesante, para valorar la estabilidad de los hallazgos en
relacién a la CAI-Sp (especialmente en el caso de los pacientes con un PEP). En el Estudio 3
se evaluo la presencia de sintomatologia y la exposicién a antipsicéticos a lo largo de la
enfermedad de manera retrospectiva; un disefio longitudinal hubiera sido deseable en este
sentido, especialmente en el caso de los antipsicdticos, ya que aunque revisaramos las

prescripciones, no podemos asegurar que no existiera en algin caso o periodo una mala
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adherencia al tratamiento. Aun y todo, un disefio longitudinal sdlo garantizaria una mejor
calidad de la informacidn recogida con respecto al tratamiento en el caso de que se realizara
una medicion precisa de los niveles de farmaco en sangre. Por otra parte, contdbamos con
la ventaja de pertenecer a una comunidad pequefia, en la que la informacion clinica estd
informatizada y en la que la mayoria de ingresos psiquidtricos hospitalarios de nuestra zona
tienen lugar en el Servicio de Psiquiatria del Complejo Hospitalario de Navarra. Esto supone
un conocimiento cercano de los pacientes por parte del personal sanitario, un facil acceso a
la familia y también a los profesionales de referencia, lo que nos facilitd la tarea a la hora de
realizar la evaluacion clinica retrospectiva de las dimensiones psicopatoldgicas y de recoger

informacidn respecto a las prescripciones farmacoldgicas.

6.3. Limitaciones relativas a los instrumentos de medida

En los Estudios 1 y 2, se utilizd la CAI-Sp como instrumento de evaluacion del
impacto de los déficits cognitivos sobre el funcionamiento. Nuestros resultados mostraron
bajas puntuaciones medias en los pacientes evaluados, en comparacion a otros estudios
(Ventura et al., 2013; Ventura et al.,, 2016). Se podria pensar, por lo tanto, que nuestra
muestra no era representativa de pacientes con trastornos psicdticos crénicos, o bien que la
CAI-Sp no fue lo suficientemente sensible para captar el impacto de los déficits cognitivos en
el dia a dia de los pacientes. Sin embargo, se demostré que incluso con puntuaciones bajas,
la CAI-Sp se asocio al rendimiento cognitivo evaluado con una escala breve de valoracion de
alteraciones cognitivas (SCIP) y con una bateria de tests mas amplia. Las bajas puntuaciones
pueden deberse a la heterogeneidad diagndstica de la muestra, en la que los pacientes con
psicosis afectivas y otras psicosis mostraron puntuaciones significativamente inferiores a las
de los pacientes con trastornos del espectro de la esquizofrenia (ver Tabla Suplementaria 1,
Estudio 1). También, en el Estudio 2, los pacientes con un primer episodio obtuvieron
puntuaciones inferiores a los pacientes con trastornos ya instaurados (ver Tabla 1, apartado
de Metodologia).

Otra limitacidon en relacién a la CAI-Sp fue su utilizacion en el grupo control. No

contamos con un informante para evaluar a los controles porque consideramos que los
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controles, por definicion, serian capaces de dar informacion fiable de su estado cognitivo y
su repercusion en su actividad diaria (el efecto suelo observado en la escala confirma este
hecho). Ademas, la informacion sociodemografica aportada en relacion a los hitos vitales
acordes a su edad, nos aportd un punto de anclaje externo para evaluar en cierto modo el

funcionamiento de los participantes.
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7. CONCLUSIONES
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7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

7.6.

7.7

. La CAI-Sp es un instrumento valido para detectar déficits cognitivos en el contexto
de su impacto en la vida diaria de pacientes con trastornos del espectro de la

esquizofrenia, aunque no es valida para evaluar pacientes con psicosis afectivas.

Las puntuaciones de la CAI-Sp de los pacientes correlacionaron significativamente

con las de los cuidadores, lo que demuestra que los pacientes tienen una adecuada

capacidad para valorar sus dificultades cognitivas en las actividades de la vida diaria.

Las puntuaciones de la CAI-Sp en el grupo de pacientes sin informante disponible

correlacioné significativamente con el criterio del evaluador, de igual forma que en
el grupo de pacientes con informante disponible. La informacién aportada por los
pacientes en la CAI-Sp permite al clinico evaluar de forma fiable el déficit cognitivo

del paciente, incluso en el caso en que no haya un familiar o cuidador disponible.

La evaluaciéon de las alteraciones cognitivas mediante la CAI-Sp correlaciond

significativamente con la  evaluacién  neuropsicolégica  estandarizada,
proporcionando al clinico una herramienta de evaluacion del funcionamiento

cognitivo del paciente en relacidon a sus dificultades en las actividades diarias.

Los pacientes presentaron alteraciones cognitivas evaluadas con la CAI-Sp, que se

relacionaron significativamente con un peor funcionamiento en las areas de cuidado
personal, funcionamiento ocupacional, familiar y social tanto en los pacientes con
trastornos psicéticos de mas de un episodio como en los de primer episodio. De
hecho, las puntuaciones de la CAI-Sp del evaluador contribuyeron significativamente
a la varianza explicada de todas las areas del funcionamiento de la escala DAS-S en

los dos grupos.

La CAI-Sp correlaciond negativamente con un mayor numero de funciones
cognitivas de la evaluacion neuropsicoldgica estandarizada en los pacientes con mas
de un episodio psicético que en los pacientes con un primer episodio. Sin embargo,
mayores puntuaciones en la CAI-Sp correlacionaron significativamente con un peor

funcionamiento psicosocial en ambos grupos de pacientes.

. El déficit cognitivo evaluado por el clinico en la CAI-Sp, junto a los sintomas
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negativos y de desorganizacién, contribuyeron a un peor funcionamiento
ocupacional y social, asi como a una mayor puntuacion total de la escala DAS-S, en
los pacientes con trastornos psicéticos con mas de un episodio de evolucion. Los
sintomas contribuyeron a la varianza explicada del funcionamiento en menor
medida en los pacientes con un primer episodio psicético; Unicamente los sintomas
de desorganizacién contribuyeron a un peor funcionamiento ocupacional. En
general, la mayor proporcion de varianza explicada se dio en los pacientes con mas

de un episodio, en comparacion a los pacientes con un primer episodio psicético.

7.8. La presencia de sintomas negativos a lo largo de la enfermedad en los trastornos
psicéticos contribuye a un peor funcionamiento psicosocial, mostrando un peso
relativo mayor que otros factores que también estan relacionados con un peor
funcionamiento como un peor ajuste y Cl premoérbido, presencia de otros sintomas
clinicos, una mayor exposicién a antipsicéticos a lo largo de la enfermedad y un peor

rendimiento cognitivo.
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8. IMPLICACIONES Y PERSPECTIVAS
FUTURAS
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En esta tesis doctoral se han abordado dos aspectos nucleares de los trastornos
psicoticos, los déficits cognitivos y el funcionamiento psicosocial. Ademads, se da la
circunstancia de que se estudia una herramienta de evaluacion de los déficits cognitivos
especifica para los trastornos psicéticos, la CAI-Sp, que engloba la relacién de ambas o, lo
que es lo mismo, cdmo influyen los déficits cognitivos en el funcionamiento. Este
instrumento aporta una solucién a una necesidad no cubierta en la exploracién del déficit
cognitivo en la practica clinica donde las restricciones de tiempo y personal especializado en

evaluacién neuropsicologica son evidentes.

Para ello, se disefaron tres estudios especificos que respondieran a las hipotesis
formuladas en torno a la validez de la CAI-Sp como instrumento de evaluacién cognitiva en
el contexto del funcionamiento en la vida diaria y en cuanto a la relacién de la
sintomatologia clinica a lo largo de la enfermedad con las alteraciones cognitivas y el

prondstico funcional.

Asi, la CAI-Sp podria ser un instrumento adecuado para valorar el déficit cognitivo en
la practica clinica, ya que es un instrumento breve y de facil aplicaciéon que puede tener una
utilidad en un contexto clinico por si misma. Aunque la evaluacién neuropsicolégica
estandarizada es el patrén de referencia de la valoracién de las funciones cognitivas, y en
ningun caso la CAI-Sp puede sustituirla, ésta proporciona informacion complementaria al

clinico, en relacion a cdmo afecta el deterioro cognitivo al paciente en su dia a dia.

También hemos incluido en este trabajo las variables mas relevantes de los
pacientes, que pueden mediar en la relacion entre las alteraciones cognitivas, evaluadas con
la CAI-Sp y/o una bateria de tests neuropsicoldgicos, y la funcionalidad, como las
dimensiones psicopatoldgicas, el tratamiento, variables premdrbidas, y otras variables
clinicas. Asi, nuestros resultados han puesto de manifiesto la importancia de los sintomas
negativos, tanto de manera transversal, como su presencia a lo largo de la enfermedad, en

el prondstico funcional de los pacientes con trastornos psicéticos.

Asi pues, otra de las implicaciones principales de este trabajo es la importancia de
considerar de manera conjunta las alteraciones cognitivas y los sintomas negativos en las

intervenciones, ya que los sintomas negativos contribuyen al funcionamiento psicosocial. Es
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posible que los sintomas negativos se relacionen con el nivel o capacidad funcional del
paciente, es decir, lo que realmente hace, a pesar de que no se corresponda con lo que

podria hacer dada su capacidad cognitiva.

Los resultados presentados en esta tesis doctoral evidencian la necesidad de realizar
evaluaciones multidimensionales en los trastornos psicéticos y dejan abiertas otras areas de
estudio en relacion a la evaluacion del déficit cognitivo con la CAI-Sp. Aqui hemos explorado
la aplicabilidad clinica de la CAI-Sp, viendo que podria ser mas adecuada para pacientes con
trastornos de mads de un episodio o en el que las alteraciones cognitivas hayan estado
presentes el tiempo suficiente como para afectar al funcionamiento diario. También hemos
observado una mejor deteccién del deterioro cognitivo en pacientes con trastornos del

espectro de la esquizofrenia, en comparacion a pacientes con psicosis afectivas.

Sin embargo, queda por explorar su aplicabilidad clinica por ejemplo en programas
de intervencion, como medida de respuesta al tratamiento. La CAI-Sp es un instrumento que
se empezo a desarrollar de manera reciente (en 2010) para ser utilizada en ensayos clinicos
de farmacos pro-cognitivos, por lo que hasta la fecha, es una herramienta muy poco
utilizada en investigacion. Por lo tanto, seria interesante explorar su sensibilidad al cambio y

gqué aporta en el retest al clinico en un entorno de intervencion o rehabilitador.

Otro aspecto interesante de la CAI-Sp que no hemos explorado es su relacion con la
conciencia de enfermedad. La CAI-Sp no es un instrumento de valoracion subjetiva del
déficit cognitivo, pero seria interesante estudiar si la valoracion del evaluador se ve afectada
por una mejor o peor conciencia de enfermedad y de la conciencia de los déficits cognitivos

del paciente.

Con respecto a la asociacion de sintomas negativos a lo largo de la enfermedad,
déficits cognitivos y prondstico funcional, seria de interés estudiar la naturaleza de la
relacion entre estas y otras variables mediante el andlisis de caminos (path analysis) y/o
mediacién o moderacidon. De esta forma podriamos establecer la direccionalidad de las

relaciones y qué variables actian como mediadoras.

También los estudios genéticos y de neuroimagen podran aportar nuevos datos para

entender cédmo se configuran los trastornos psicdticos para desembocar en un prondstico
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concreto en cada paciente. Por ejemplo, los estudios de asociacion del genoma completo
estan ya permitiendo indagar en la relacion entre variaciones de genes concretas con
fenotipos de distintas enfermedades. Un area de especial desarrollo es el hallazgo de
marcadores moleculares de los trastornos psicéticos, concretamente los marcadores de
riesgo poligénico (PRS, polygenic risk score), que son una medida cuantitativa de la carga
genética individual. Estos marcadores se estan configurando como una herramienta de
primer orden en el estudio de los fenotipos psiquiatricos en los ultimos afios (Krapohl et al.,
2016). De hecho, ya existen estudios que indican que estos marcadores en la esquizofrenia
se asocian a un peor rendimiento neurocognitivo al inicio de la enfermedad (Hatzimanolis et

al., 2015).

Los estudios de neuroimagen han permitido profundizar en los correlatos
neuroanatémicos y neurofuncionales de las manifestaciones clinicas de los trastornos
psicoticos. Estos hallazgos han abierto el camino al desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas, por ejemplo, en relacidén a las vias glutamatérgicas implicadas en los sintomas
negativos y cognitivos en la esquizofrenia (Gruber, Chadha Santuccione y Aach, 2014). Es,
por lo tanto, una linea de investigacion en pleno desarrollo que puede aportar beneficios de
manera indirecta a las intervenciones destinadas a mejorar la funcionalidad en los

trastornos psicoticos.

En definitiva, en esta tesis doctoral se propone un nuevo instrumento de evaluaciéon
breve y de facil aplicacion en la practica clinica, centrada en el impacto de los déficits
cogntivos en la vida diaria de los pacientes con psicosis. Supone una innovacién en la
evaluacion cognitiva, ya que aporta informacion del funcionamiento del paciente en su
medio que nos permite conocer la competencia real del paciente en las habilidades
cognitivas y psicosociales basicas para el desarrollo de su vida diaria. Ademas, se pone de
manifiesto la importancia de evaluar todos los factores que influyen en el funcionamiento,
con el fin dltimo de atender de forma multidimensional a todos los aspectos de la

enfermedad y mejorar la calidad de vida y la de sus familias.
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